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Editorial

Vazeni ¢tenafi,
s nastupujicim létem dostavate do rukou dalsi ¢islo Kazuistik v alergologii,
pneumologii a ORL. V dobg¢, kdy pisu tento tivodnik, jiz vim, Ze k nému
bude pribaleno i nase pravidelné suplementum - sbornik abstrakt z kaz-
doro¢niho setkani pneumologti a pneumochirurgt v Emauzském klasteru,
které se kona pravidelné na pocatku cervna.
Oborné akce jsou ostatné velkou inspiraci pro obsah naseho ¢asopisu.
Letmym pohledem do ¢isla vidim, ze obsahuje rozsahlej$i odbornou
zpravu z Luhacovickych alergologickych dni, reportaz z Hradeckych
pneumologickych dnil (a slib $irsi odborné reflexe tohoto odborného se-
tkani v pristim ¢isle) a upoutavky na nejméné pét lékarskych kongresti
v druhé poloviné roku. Odbornad setkani, seminare, konference a kongresy
pokladame za velmi dilezité v rozvoji kazdého lékaiského oboru. Maji
nezastupitelné misto nejen v postgradualnim vzdélavani, ale i pro moznost
odborné diskuse a osobniho setkévani kolegti v oboru. I proto klademe velky dtiraz na spolupraci s organizatory akci, snazime se
byt co nejcastéji medialnim partnerem téchto akci a upozornit na nejzajimavéjsi z nich. Tési nas, kdyz se s Vami, nasimi ¢tenari,
mizeme na odbornych akcich potkévat osobné. Cinime tak nékolikrat do roka a nejcennéjsim ziskem z téchto setkéni jsou pro
nas Vase pripominky k obsahu a podobé ¢asopisu. Pokud je to jen trochu mozné, snazime se také zprostredkovat alespon nékteré
odborné zajimavosti tém z Vas, ktefi se akce ucastnit nemohli.

Z anotovanych podzimnich konferenci jsem osobné velmi zvédav na konferenci LIFMAT 2022. Je vénovana modernim tech-
nologiim v mediciné a fizeni Zivotniho stylu, probé¢hne 8. az 9. zati v Cubex centru v Praze. V dobé, kdy pisu tento editorial tak
zbyva tésit se na ni jesté 82 dni, 23 hodin, 0 minut a 46 sekund (jak mi fika pocitadlo na strankach konference wwwlifmat.cz).
Jedna se rodici se akei (2. ro¢nik) a nejvyraznéjsi dojem, ktery z ni mam je modernost a spojovani. Spojuje totiz lékare i nelékare,
odborniky i laiky, zdravi i nemoc a vénuje se fenoménu (moderni technologie), ktery mé obrovskou silu zménit nejen terapii jiz
vzniklych nemoci, ale také obrovsky potencial v prevenci a predchdzeni nemoci a udrzeni zdravého zivotniho stylu. Technologie
byly tim, co nas privedlo k nebyvalé prosperité sou¢asného svéta. Diky nim dobyvame sviij chléb vezdejsi s daleko niz$im fyzickym
usilim. Ale také lenivime, pfejidame se, tloustneme a trpime civiliza¢nimi nemocemi (obezita, kardiovaskularni choroby, diabetes,
fada onkologickych onemocnéni...). Civiliza¢ni nemoci jsou na prvnim misté souc¢asnych pri¢in mortality ve vyspélych zemich.
V jejich kotenech stoji technologie, které umoznily nasi civiliza¢ni ,,lenost® Pro¢ se tedy nepodivat na konferenci o technologiich,
které maji snahu s nasim zivotnim stylem néco pozitivniho udélat nebo se zapojit do terapie nemoci (nejen) z ného vzniklych? Ja
na konferenci ur¢ité chybét nebudu a Vas zvu také.

Dovoluji si také pripomenout nas odborny internetovy portal na adrese www.kazuistiky.cz. Najdete na ném nejen elektronickou
podobu aktualniho ¢isla Kazuistik a kompletni archiv vSech vydani pfedchozich, ale i pribézné dopliované aktuality a dalsi
novinky. Internetova verze umoziuje daleko ¢astéjsi aktualizaci, proto nékteré zpravy a informace z pochopitelnych dtivodt na-
leznete jen tam...

Rarel Uégner

$éfredaktor

PS: Nejvyssi statni zastupce CR JUDr. Igor St¥iz na oficialnich strankach Nejvyssiho statniho zastupitelstvi pokladal za potfebné informovat ob&any, Ze za schvalovani
utoku Ruska na Ukrajinu a vychvalovani ¢elnich predstaviteli Ruska (na ukrajinské predstavitele se to nevztahuje) hrozi v nasi zemi odnéti svobody podle paragrafu
365 trestniho zakoniku a paragrafu 405 trestniho zédkoniku. Osobné toto vyhrozovani realizované na oficialni statni bazi a jeho pripadné napliiovani (stejné jako
likvidaci jakychkoliv médii bez rozhodnuti nezavislého soudu) pokladam za konec svobody slova v nasi zemi.

Jsem rad, Ze nam pan Stfiz jasné tekl, které z val¢icich stran nesmime vefejné fandit, jinak budeme zavfeni. Jsem rad, Ze v pfipadé atentdtu na Reinharda
Heydricha zatim schvalovat miizeme (a pfiznam se, ze pro mne jsou Gab¢ik a Kubi$ hrdiny). V ptipadé valek v Etiopii nebo Syrii ho musim pozadat o radu, které
strané fandit smim a které ne — nerad bych $el brucet, ale upfimné mam v bojujicich stranéch trochu zmatek... Do té doby, nez se mi dostane odpovédi, radéji nic
schvalovat nebudu.
postojil, velmi nelibé zavani. Navic bych se tim dostal do stejného pytle s témi, co zaviraji za ndzor a postoj do vézeni nebo vypinaji servery bez fadného rozhodnuti
soudu. Velmi dobfe si to pamatuji z doby vlady jedné (vedouci a jediné spravné) strany. Ono totiz se svobodou slova se to ma tak jako s téhotenstvim, bud je nebo
neni.

Literatura

Informace k moznym trestné pravnim limitim svobody projevu ve vztahu k situaci na Ukrajiné. Nejvyssi statni zastupitelstvi.
(online: https://verejnazaloba.cz/nsz/informace-k-moznym-trestnepravnim-limitum-svobody-projevu-ve-vztahu-k-situaci-na-ukrajine/)
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Chronicka eozinofilni pneumonie aneb
co s abnormalni hodnotou eozinofilu
v periferni krvi astmaticky?

Petra Kleinova'2, Daniel Dolezal?

'Ordinace praktického lékare a pneumologa, Most

2Plicni oddéleni, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Souhrn

Chronicka eozinofilni pneumonie (CEP) je vzacné idiopatické onemocnéni provazené abnor-
malni akumulaci eozinofil v plicnim parenchymu, ve vét$iné pripadti i eozinofilii v periferni
krvi. V prezentované kazuistice je popsan rozvoj CEP u nemocné dlouhodobé lé¢ené pro

eozinofilni nealergické asthma bronchiale.

Summary

Chronic eosinophilic pneumonia - what about the abnormal value of eosinophils in the

peripheral blood of an asthmatic patient?

Chronic eosinophilic pneumonia (CEP) is a rare idiopathic disorder characterized by abnor-
mal accumulation of eosinophils in the interstitium and alveolar spaces of the lungs. The

Klicova slova

m asthma bronchiale

m chronicka eozinofilni
pneumonie

m hypereozinofilni syndrom

Keywords

m bronchial asthma

m chronic eosinophilic
pneumonia

m hypereosinophilic syndrome

presented case report documents CEP in a woman long-term treated with eosinophilic non-

allergic bronchial asthma.

Uvod
Chronicka eozinofilni pneumonie (CEP) je zdvazné onemoc-
néni pattici mezi idiopatické zanéty plic, v nichZ dominuje eozi-
nofilie. Pokud pocet eozinofilt v periferni krvi presahne 1,5 x
10°/1, fadime CEP dle nové definice jiz mezi hypereozinofilni
syndromy.!-2%10

CEP je vzacné onemocnéni, jehoz pfesnd incidence ztstava
neznama (fada nemocnych je vedena v jinych registrech, napt.
IPP). CEP muze postihnout kteroukoliv vékovou skupinu, ex-
trémné tidka je viak v détstvi. Zeny jsou postizeny dvakrét ¢as-
téji nez muzi (nejcastéji zeny ve stiednim véku). Vice nez po-
lovina nemocnych ma anamnézu bronchialniho astmatu,’
naopak méné nez 10 % jsou aktivni kuraci.>” Etiologie one-
mocnéni je nezndmd; soudi se, ze ulohu ve spusténi imunopa-
tologické reakce by mohla mit inhalace cizorodych latek.!

Nemoc zacina plizivé, mivd v§ak progresivni prubéh v radu
nékolika mala tydnd. Objevuje se postupné narustajici dusnost
akasgel, ev. i bolesti na hrudi. Z celkovych priznaki ¢asté je hub-
nuti, malatnost, febrilie a no¢ni poceni. Na skiagramu hrudniku
jsou patrné periferni kondenzace a opacity, zmény jsou vsak
zavaznéjsi a rozsahlejsi nez u AEP (akutni eozinofilni pneu-
monie). Na HRCT plic jsou alveolarni infiltraty hranicici od
opacit charakteru mlé¢ného skla po loziska kondenzace loka-
lizované vétsinou v periferni tfetiné plic, predominantné v hor-

nich lalocich, ale i difazné rozlozeny v obou plicich, nékdy
s ménlivou dynamikou, resp. ,,migruji“. Objevuji se i znamky
fibrézy.! Pleurdlni vypotek a postizeni uzlin neni obvyklé.*
Funk¢né dominuje restrikéni ventila¢ni porucha, pfi kombinaci
s astmatem muze byt pfitomna i obstruké¢ni ¢i kombinovana
porucha, se snizenim transfer faktoru.! Laboratorné nachazime
obvykle vyraznou eozinofilii v periferni krvi (v nékterych stu-
diich byl median 5,5 x 10°/1),* elevaci CRP a FW, sideropenic-
kou anemii, trombocytézu.” Zvysend hodnota celkového IgE
asi u poloviny pfipadti pravdépodobné odrazi vy$si zastoupeni
nemocnych s atopii,>* vy$si je i hladina cirkulujicich imuno-
komplext.

V BALTe (bronchoalveolarni lavazni tekutiné) byva kromé

lymfocytii vysoké zastoupeni eozinofiltl, jako charakteristicky

FAHRAUS ROBERT SANNO (1888-1968) — $védsky patolog a hematolog. Vy-
studoval lékafskou fakultu na univerzité ve Stockholmu. Ziskal doktorat
vroce 1922 a v roce 1928 nastoupil jako patolog v Uppsale. Je spoluautorem
metody zjistovani FW (Fédhreeus Westergren) — sedimentace erytrocytu.
V roce 1966 mu byla Mezinarodni hemoreologickou spolecnosti udélena
Poiseuilleova medaile. (zdroj informaci: archiv redakce)

WESTERGREN ALF VILHELM ALBERTSSON (1891-1968) - §védsky internista.
Lékar, ktery vroce 1921 v ¢lanku o tuberkuldze predstavil svou metodu mé-
feni sedimentace cervenych krvinek. Jeho jméno (jako spoluautora) je ob-
sazeno ve zkratce FW (Fahreeus Westergren) — sedimentace erytrocyta.
(zdroj informaci: archiv redakce)



znak pro CEP je povazovano 25 % a vice eozinofilti v diferen-
cidlnim rozpoctu, vétsina pacienti ma v diferencidlnim roz-
poctu z BALTe mnozstvi eozinofilti vétsi nez 40 %.” Eozinofily
jsou aktivovany, pro coz svéd¢i pritomnost zvySeného mnozstvi
eozinofilnich proteint a nékterych cytokinii.® V histopatolo-
gickém obraze nachazime infiltraci alveolt a intersticia eozi-
nofily, proménlivé s ptimési makrofagti. V nékterych pripadech
jsou pozorovany eozinofilni abscesy, zptisobené nahromadénim
eozinofilll a jejich nekrézou. V ramci hojeni dochazi k témér
kompletni resorpci zmén, zhojené oblasti bez pritomnosti eozi-
nofilnich granulocytt pak tvori obraz neodlisitelny od organi-
zujici se pneumonie.! Pro stanoveni diagnézy CEP nejsou vy-
tvorena striktni kritéria. Klinické a radiologické podezreni
potvrdi nélez eozinofilie v BALTe a periferni krvi.” Predpokla-
dem diagndzy idiopatické CEP je potvrzeni pritomnosti eozi-
nofilniho postizeni plic a zaroven vylouc¢eni znamych pric¢in
(hyper)eozinofilii — bliZe viz obrazek 6.!° Diferencialné diagno-
sticky je tfeba odlisit predev§im non-eozinofilni pneumonie,
eozinofilni pneumonie ze znamych pfic¢in a eozinofilni granu-
lomatézu s polyangiitidou (dfive syndrom Churg-Straussové),
pro kterou je typické postizeni nejen intersticia, alei cév.! V pfi-
padeé nejasnosti je proto indikovana plicni biopsie.!

Spontanni remise se vyskytne u méné nez 10 % nemocnych.”
Zakladem lé¢by jsou kortikosteroidy. Obvykle se podava pred-
nison vdavce 0,5 mg-1 mg/kg/den s postupnym sniZovanim.!
Délka terapie je minimalné 6-9 mésict. Odpovéd na lécbu je
vétsinou velmi dobra a rychla, casté jsou vSak relapsy po vysa-
zeni 1é¢by. Vice nez polovina nemocnych vyzaduje prodlouze-
nou lé¢bu steroidy po dobu jednoho ¢i vice let.” Relapsy one-
mocnéni véak neznamenaji selhani 1é¢by ¢i horsi prognoézu
onemocnéni, nemocni nadale dobfe odpovidaji nalécbu systé-
movymi kortikosteroidy.” Alternativné jsou zkouseny anti-IL5
monoklonalni protilatky mepolizumab a benralizumab - zda
se, Ze jsou schopny navozeni remise ¢i alespon redukee systé-
mové kortikoterapie (SKS).” Rozporuplné nazory jsou na po-
uziti vyssich davek IKS; rozhodné nejsou vhodné pro inicidlni
lé¢bu CEP, nicméné mohou pomoci pfi redukei davky SKS.

Rada autori pripousti ¢aste¢ny prekryv ¢i moznost progrese
CEP do systémovych onemocnéni typu EGPA (eozinofilni gra-
nulomatéza s polyangiitidou) a HES (hypereozinofilniho syn-
dromu) - typické pro né jsou extrapulmonalni organova posti-
zeni (srdce, nervova soustava, ktize aj.).!*

Kazuistika

Prezentuji kazuistiku 76leté zeny, ktera je v na$i ambulanci
praktického lékare a pneumologa registrovana od roku 2016,
z pneumologického hlediska lé¢ena pro dosud dobte kontro-
lované eozinofilni, v.s. neatopické asthma bronchiale. Pacientku
tudiz velmi dobte znam, neprichdzi nikdy zbyte¢né a s pozitiv-
nim postojem k Zivotu m4 sklon spi$e k dissimulaci svych obtizi
- i pfesto, ze ji rodinny Zivot zasadil nékolik osudnych ran.

S asthma bronchiale se 1é¢i od svych 36 let, v poslednich le-
tech bylo dobfe kontrolované pomoci monoterapie stfedné vy-
sokymi davkami IKS. Anamnesticky udavana alergie na pyly
jarnich stromti a trav a roztoce pravdépodobné jiz nehraje v pa-

CHURG JAKOB (1910-2005) — americky patolog. Narodil se v Polsku v 1¢é-
karské rodiné. V roce 1936 ziskal doktorat a politické udalosti v Evropé ho
donutily emigrovat do USA. Zde se rozhodl pro drédhu patologa. V ramci
svého vyzkumu spolupracoval s Lotte Straussovou. Jejich jména nese syn-
drom Churga-Straussové. Podilel se také na vyzkumu Wegenerovy granu-
lomatézy, nékdy téz zvané Wegener-Churg-Klinger syndrom. V roce 1966
se stal Churg profesorem patologie. Béhem své kariéry uvetejnil vice nez
300 védeckych pracia kromé nich vypracoval i fadu patologickych ucebnic.
(zdroj informaci: archiv redakce)

STRAUSSOVA LOTTE (1913-1985) — americka patolozka. Narodila se v Né-
mecku. Doktorat ziskala v Italii. V roce 1938 emigrovala do USA, kde se
nejdiive vénovala mikrobiologii. V roce 1941 byla pfijata do Mount Sinai
Hospital, kde zacala piisobit jako patolozka se specializaci na déti. Straussova
je povazovana za priikopnici v oboru détské patologie a je zakladatelkou
Spole¢nosti pro pediatrickou patologii. Publikovala vice nez sto védeckych
praci a stala se ucitelkou mnoha dalsich patologt. Ve spolupraci s Jakobem
Churgem popsala syndrom Churga-Straussové. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)

togenezi astmatu velkou roli. Alergologické vysetfeni v 2018
alergii jiz neprokazalo (kozni prick testace, celkové IgE i spe-
cifické IgE negativni).

ORL lékafem je pacientka lé¢ena pro chronickou eozinofilni
rhinitis bez nosni polyp6zy. Dlouhodobé se 1é¢i s arterialni hy-
pertenzi, dyslipidemii a recentné pro glaukom. BMI na hranici
nadvahy/obezity (29,38 kg/m?). Je nekuracka, zije sama s vér-
nym kocourem stfidavé na chalupé a v panelovém byté. Trvale
uzivala ndsledujici medikaci: ciklesonid inh. (1-0-1), losartan
50 mg p.o., levocetirizin 5 mg p.o., fenofibrat 267 mg p.o., cita-
lopram 10 mg p.o. a travoprost kapky do o¢i.

Na sklonku ¢ervna 2020 se dostavila do ordinace neplano-
vané. Asi mésic ji nebylo dobte, méla subfebrilie, kasel, tlak az
bolest na hrudi, myalgie a hiife se dychalo; byla mirné anxiézni,
zaroven ale obtize bagatelizovala s tim, Ze se symptomy po-
stupné zmirnuji.

Na zadoprednim skiagramu hrudniku byly zjistény nové ne-
homogenni oboustranné infiltrace v hornich lalocich, v krev-
nim obraze (KO) byla napadna eozinofilie 49 %, spirometricky
doslo k mirnému poklesu ventila¢nich parametru.

Pacientka byla zajisténa profylaktickou davkou nizkomole-
kularniho heparinu (LMWH), byla navy$ena inhala¢ni lé¢ba
(fixni kombinace LABA/IKS) a se suspekci na eozinofilni gra-
nulomatdzu s polyangiitidou byla referovana na plicni oddéleni
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem k dovysetfeni. K hos-
pitalizaci byla pfijata dne 7. ¢ervence 2020 k provedeni bron-
chofibroskopie (BFSK) + bronchoalveolarni lavaze (BAL); jiz
s ambulantné provedenym HRCT plic a mediastina. Vstupné
doslo k dalsimu nartistu eozinofilie na 56,8 %, absol. 9,7 x 10%/],
celkové byla pritomna leukocytéza 17 x 10%/1, na tikor eozinofilti
byla mirna neutropenie a lymfopenie, reaktivni trombocytéza,
CRP 7,6 mg/l. Na HRCT popsany vicecetné carovité infiltraty
periferné a s prevahou v hornich plicnich polich, misty fidsi
charakteru ground-glass opacit, v mediastinu byly mirné cet-
néjsi nezvétsené lymfatické uzliny pretrachealné. Bronchosko-
picky bez napadné patologie, bioptické vzorky peribronchialni
plicni tkané s obrazem organizujici se pneumonie s pritomnosti
diskrétnich drobnoloziskovych eozinofilnich infiltratd; infilt-
race cév eozinofily ani pfitomnost nekrotizujicich granulomd,
patognomonickych pro EGPA, popsana nebyla. V diferencial-



nim rozpo¢tu v BAL bylo pritomno 3,4 % lymfocytt, 7,5 % ma-
krofagt, 7,5 % neutrofilti a 81,6 % eozinofili; imunoregula¢ni
index 0,6; s mirnymi projevy aktivity (T lymfocyty CD3+
91,9 %). BFSK byla komplikovana naslednou drobnou hemo-
ptyzou s minimalnim poklesem hemoglobinu v KO.

S ohledem na vysokou hodnotu eozinofil v periferni krvi
byla unemocné bez odkladu zahajena léc¢ba pulzni davkou SKS
- methylprednisolon (Solu-Medrol) 1 gi.v. po dobu 5 dntia po-
sléze pfechod na prednison v ddvce 60 mg/den. Patrano po ev.
extrapulmonalnich organovych lézich zptisobenych eozinofily.
Echokardiografické vysetteni (ECHO) srdce odhalilo lehkou
klidovou plicni hypertenzi, leva komora bez hypertrofie ¢i po-
ruch kinetiky, s ejekéni frakei levé komory (EFLK) 65-70 %,
stfedné vyznamna mitrélni a trikuspidalni insuficience, bez pe-
rikardialniho vypotku, kardiomarkery také v normé. Ultrazvu-
kové vySetreni bricha bez pozoruhodnosti. Kultiva¢né z BALTe
Serratia marcescens, ktera vzhledem ke kortikoterpii prelécena
antibiotiky (doxycyklin - Doxyhexal) dle citlivosti. K vylouceni
ev. myeloproliferativniho onemocnéni bylo konzultovano s he-
matologem, doplnéna pritokova cytometrie z periferni krve
(screening lymfocytt + T lymfoproliferace) a genetické vyse-
treni k vylouceni hematologické malignity, v zaloze ziistavalo
vySetfeni kostni dfené. Vysledky imunologického laborator-
niho vysetfeni (pred podanim SKS) neprokazaly pozitivitu
ANCA protilatek, byly negativni i ANA IF; elevovany byly IgG
zejména v podtiidé IgG4; normalni byla hladina celkového IgE;
specifické IgE byly také negativni. Funk¢né byla ptitomna lehka
periferni obstrukeni ventilaéni porucha (FEV,/VC,,., 59,7;
FEV, absol. 2,041; VC,,,., absol. 3,441, MEF,5 ;5 44 %). Korigo-
vana hodnota TL¢( byla v normé (88 %), FeNO 28 ppb. Na za-
kladé dostupnych vysetfeni, zejména absenci systémové mani-
festace, histologicky nedolozené vaskulitidy i negativni
p-ANCA byla nakonec diagndza uzavtena jako chronicka eozi-
nofilni pneumonie v ramci hypereozinofilniho syndromu.

Po tydnu razantni 1écby SKS doslo k vyznamnému poklesu
periferni eozinofilie téméf do normalnich hodnot (absolutni
0,6 x 10°/1, relativni 0,058).

Nemocna byla dimitovana do ambulantni péce s davkou
prednisonu 60 mg/den s postupnou detrakci k udrzovaci davce
10 mg denné; ambulantné bylo naplanovano doplnéni
parazitologického vysetieni stolice, které bylo negativni. Pti
ambulantni kontrole hematologem neshledany abnormality
v genetickém vySetfeni periferni krve, resp. znamky lymfopro-
liferace T lymfocytd a odbér kostni dfené neindikovan. Am-
bulantné byla pneumologem/praktickym lékarem sledovana
pravidelné glykemie, krevni tlak i hmotnost nemocné, dosud
bez nutnosti eskalace cilené terapie. V srpnu 2020 nemocna
ptisla pro tporny soor dutiny ustni (v té dobé na davce pred-
nison 10 mg denné¢), kultiva¢né potvrzena Candida albicans,
lokalnilé¢ba preparaty s chlorhexidinem byla bez efektu a bylo
nutné pristoupit ke 14denni terapii flukonazolem.

Na kontrolnim skiagramu hrudniku 18. srpna (t.j. po cca
meésici 1écby SKS) byla jiz patrna kompletni regrese nalezu.

Pravidelné kontroly krevniho obrazu (KO) + diferencialniho
rozpoctu béhem podzimu 2020 bez eozinofilie, prechodné byla
pritomna neutrofilie zptisobena v.s. kortikoidni 1é¢bou.
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Pfi kontrole 5. ledna 2021 byla nemocna bez obtizi, nadale
trvala kompletni regrese na skiagramu hrudniku, krevni obraz
bez patologie, funkéné periferni obstrukéni ventilaéni porucha,
hodnota TLco 102 % byla vy$si nez pii vysetfeni v ervenci
2020, ostatni ventila¢ni parametry byly obdobné; FeNO 10 ppb.
Udrzovaci davka prednisonu 10 mg byla sniZzena s planem tplné
detrakce béhem nasledujicich 4-5 tydnd, ke kontrole astmatu
ponechdna inhala¢ni lé¢ba beklometason-dipropionét/formo-
terol 100/6 pg 2x denné. Dne 15. bfezna 2021 byla nemocna
pozitivné testovana na SARS-CoV-2, podavan inosin pranobex
(Isoprinosine) 4x1 g denné, LMWH, navy$ena inhala¢nilécba,
pribéh byl nastésti mirny bez znamek infiltraci na RTG hrud-
niku, krevni obraz po covid-19 s normalni hladinou eozinofiltL.
Nemocna zistala v nasi dispenzarizaci, planovana kontrola za
tfi mésice se nekonala pro uraz pacientky s komplikovanou

Obr. 1: RTG hrudniku 23. 6. 2020, neostie ohrani¢ena ne-
homogenni zastinéni v hornich plicnich polich; vstupni sni-
mek u PL/pneumologa

Zdroj obrazku: archiv autoré:

Obr. 2: RTG hrudniku 8. 7. 2020, patrna progrese infiltratt
o 14 dni pozdéji; pied lécbou jiz za hospitalizace

Zdroj obrézku: archiv autori



frakturou kolene a hospitalizaci na chirurgii a nasledné v LDN
v délce celkem témér péti mésict. V propoustécich zpravach
z vySe uvedenych pracovist uvedeny pouze hodnoty KO bez
diferencidlu. V listopadu 2021 byla jiz v krevnim obraze opét
pritomna eozinofilie 11 %, RTG hrudniku bez infiltraci,
funkéné periferni obstrukéni ventilaéni porucha, nemocna si
stézovala pouze na svédivé zarudnuti kiize a exantém na krku
a v dekoltu, respira¢ni symptomy neudéavala zadné. Na svédivy
makulopapuldzni exantém podana externa se slabym steroidem
(hydrokortison) a bilastin 20 mg tbl. p.o. s plnou regresi a vy-
mizenim svédéni cca po tydnu 1é¢by; déle navysena inhala¢ni
terapie IKS/LABA. Pfi kontrole v tnoru 2022 byla pacientka
stale bez respira¢nich obtizi, kiize byla ¢istd, bez pruritu, a pe-
riferni eozinofilie poklesla na 6 %.

Diskuse

Kazuistika popisuje pfipad vzacné eozinofilni pneumonie, ktera
se rozvinula u nemocné s eozinofilnim, nealergickym astma
bronchiale.!! Pravé pfitomnost astmatu je u nemocnych s CEP
popisovana ve vice nez 50 % pripadi. Nemoc miva zprvu sice
nenapadny, zahy vSak progresivni vyvoj s primérnym interva-
lem 4 az 5 mésicti od objeveni se prvotnich priznakd a stano-
venim diagnézy. Zpétnym hodnocenim krevnich obrazii do-
chazim ke zjisténi, Ze nevelka eozinofilie byla u nemocné
pritomna jiz najare 2018, tedy dva roky pred plnou manifestaci
CEP; coz mé utvrzovalo v presvédceni, Ze mam pred sebou
eozinofilni astmaticku, u které atopie jiz nehraje vyznamnou
roli. Béhem téchto dvou let doslo pro lehkou eozinofilii v KO
pouze k navySeni inhala¢nich KS, nemocnd nicméné nevyka-
zovala klinické ani funk¢ni zhor$eni, nedochazelo k exacerba-
cim asthma bronchiale.

Nélez subpleuralnich a migrujicich infiltratti v obou plicich
s prevahou v hornich lalocich na skiagramu je sice typicky pro
chronickou eozinofilni pneumonii, nicméné existuje znacny
prekryv mezi nélezem na zobrazovacich metodach mezi rtiz-
nymi eozinofilnimi i non-eozinofilnimi plicnimi syndromy. Za
soucasné situace, kdy tuto kazuistiku sepisuji, bych na zakladé
obtizi a RTG vyjadrila minimalné podezfeni na virovou pneu-
monii pri infekei covid-19. V dobé manifestace u nasi nemocné,
za lepsici se epidemické situace na pocatku léta 2020, jsem se
spokojila s negativni epidemiologickou anamnézou, abych in-
fekci SARS-CoV-2 nepovazovala za pravdépodobnou. Farma-
kologicka anamnéza nevykazovala podstatné zmény v uplynu-
lych mésicich az letech a uzivana medikace nepatii mezi lé¢iva
zpusobujici polékovou eozinofilni pneumonii (viz www.pneu-
motox.com). Naopak na zakladé pritomnosti astmatu, periferni
eozinofilie jiz v minulosti, a chronické eozinofilni rinitidy jsem
meéla suspekci na EGPA (eozinofilni granulomatéza s polyan-
giitidou). Pro EGPA nakonec nesvéd¢ila absence mimoplicnich
priznaki, neptitomnost ANCA protilatek a zejména absence
vaskulitidy v histopatologickém obraze. Otazkou zlstava, jak
by se hypereozinofilni stav vyvijel v pfipadé pozdéjsiho zachytu,
ptiabnormalnich hodnotach eozinofil v krevnim obraze jisté
mohlo dojit k postizeni i dalsich organt, jak je typické pro sys-
témovy HES ¢i prechod do EGPA.

Obr. 3 a4: CT plicamediastina 3.7. 2020, vicecetna loZiska
kondenzace periferné a s prevahou v hornich plicnich po-
lich, misty Fidsi, charakteru ground-glass opacit

Obr. 5: RTG hrudniku 18.8.2020, uplna regrese plicnich in-
filtratQ, cca mésic od zahajeni systémové kortikoterapie

11

Zdroj obrazku: archiv autortt

Zdroj obrazku: archiv autoré:

Zdroj obrézku: archiv autori



Obr. 6: Vztah periferni (hyper)eozinofilie v zavislosti na diagnoze'®
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U akutni eozinofilni pneumonie je pribéh vétsinou rychlejsi,
¢asto fulminantni, s rozvojem respira¢ni insuficience az pod
obrazem syndromu akutni dechové tisné (ARDS), v KO ne-
ztidka bez vyjadfené eozinofilie.

Eozinofilie a plicni infiltraty doprovazi i alergickou bron-
chopulmondlni aspergilézu (ABPA), jako projev komplexni
(aalergické) reakce na kolonizaci dychacich cest plisnémi rodu
Aspergillus. V pocate¢nim stadiu onemocnéni také dochazi
k eozinofilnim plicnim infiltratim, byvd vSak zvy$ena hodnota
celkového IgE a specifického IgE protilatek proti Aspergillus fu-
migatus, v dal$ich stadiich se objevuji centralni bronchiektazie
na HRCT hrudniku, v klinickém nalezu dominuje masivni ex-
pektorace hutného a7 hnédavé zbarveného sputa ve formé od-
litktt bronchi.®12

Dals$im otaznikem zlstava svédéni pokozky se zarudnutim,
které se objevilo az v nedavné dobé — cca tri¢tvrté roku po
ukonceni systémové kortikoterapie, a nelze vyloucit ani vari-
antu infiltrace kiize eozinofily v ramci hypereozinofilniho syn-
dromu (HES) (blizsi bioptické ovérovani vzhledem k peaku
dalsi vlny pandemie covidu neprovadéno).

HES je skupina onemocnéni, pro které je charakteristicka
pritomnost eozinofilie v krevnim obraze a ve tkanich se zna¢-
nou variabilitou klinické manifestace. Termin idiopaticky HES
byl poprvé pouzit v roce 1968 Hardym a Andersonem. Od té
doby doslo k vyznamnému pokroku v pochopeni patogeneze
HES, etiologie nékterych forem HES jsou jiz popsany, presto
zlistava fada pripadil s nevysvétlitelnou eozinofilii fazena pod
pojem idiopaticky hypereozinofilni syndrom a pri¢ina akti-
vace T lymfocytt s nadprodukci IL-5 neni jasna. Jak jiz bylo
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zminéno, hlavni charakteristikou HES je eozinofilie v periferni
krvi presahujici 1,5 x 10°/1. Podle navrhované nové klasifikace
by se méli vS§ichni nemocni s eozinofilii nad 1,5 x 10° bez jasné
sekundarni pri¢iny (alergické nemoci, léky, parazitarni infekee,
nehematologické malignity, HIV...) fadit mezi hypereozinofilni
syndromy, bez ohledu na pocet postizenych organti nebo po-
tencidlni patogenetické mechanismy (jednd se napt. o izolova-
nou eozinofilii v periferni krvi ¢i EGPA a o stavy s organové li-
mitovanou eozinofilii - napt. eozinofilni pneumonie).> Na
druhou stranu nemocni s myeloproliferativnim nebo lymfo-
proliferativinim onemocnénim jsou do HES zahrnuti, i kdyz
etiologie je znama (napf. mutace PDGFRA, klonalni nebo abe-
rantni populace T lymfocyti). Klinicky obraz je variabilni a za-
lezi na typu organového postizeni. Nej¢astéji vidame postizeni
srdce, ktiZe, plic, zazivaciho traktu a CNS; postizeni muze byt
limitovdno na jeden organ ¢i multiorganové, mirné ¢&i Zivot
ohrozujici (srde¢ni selhani, tromboembolicka CMP). Zjedno-
dusené Ize fici, Ze nemocni s lymfocytarni variantou HES maji
vétsi tendenci k postizeni kiize a mékkych tkani - coz mtize byt
i ptipad nasi pacientky; nemocni s myeloproliferativni varian-
tou HES, a zvlasté s mutaci PDGFRA, maji vys$si incidenci kar-
dialniho poskozeni.!?

Zaveér

Cilem kazuistiky je upozornit na moznou, i kdyz vzacnou pro-
gresi eozinofilie u astmaticky do hypereozinofilniho syndromu.
Véasnému stanoveni diagndzy a zahajeni promptni terapie jisté
prispéliuzsi vztah 1ékar — pacient, kdy na zakladé neprilis pre-



svédcivych symptomi byl ihned proveden skiagram hrudniku
a krevni obraz s nalezem abnormalné vysokého zastoupeni
eozinofilt.

Dalsi sledovani nemocné ukaze, zda nedojde k ¢asto popi-
sovanému relapsu onemocnéni ¢i prechodu onemocnéni do
EGPA ¢i multisystémového HES s organovym extrapulmonal-
nim postizenim (kaze?). Komplikujicim faktorem je i pokrocily
vék nemocné, z etického hlediska mirné limitujici dalsi vyse-
trovani. Jak jsem se presvédcila, pochybnosti ¢i nejistotu o dal-
$im vyvoji této nemoci je tfeba nasi nemocné sdélovat velmi
citlivé. Primum non nocere.
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Efekt plicni rehabilitace na toleranci zatéze,
dechovy vzor a tizi Gnavy pacientky s roztrousenou
skler6zou po prodélani onemocnéni covid-19

Martin Dvoracek, Katefina Raisova, Tamara Zlamalov4d, Pavla Horova

Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné kultury, Univerzita Palackého v Olomouci

Souhrn

Riziko tézkého pribéhu onemocnéni covid-19 roste u pacientt s roztrousenou sklerézou
(RS) s vékem, mirou neurologického postizeni a pritomnosti predisponujicich komorbidit.
U pacientt s RS se muize vyskytovat také oslabeni dychacich svald, sniZena tolerance zatéze,
generalizovana svalova slabost, inava, du$nost a snizena kvalita Zivota. Tyto symptomy se
mohou objevit nebo byt zhorSeny po prodélani onemocnéni covid-19, coz miize nasledné
negativné ovlivnit bézné denni fungovani takto nemocnych. Cilem této kazuistiky je popsat
pozitivni efekt plicni rehabilitace na toleranci zatéze, plicni funkce, dechovy vzor, tiZi dusnosti
a unavy u pacientky s RS po prodélani covid-19 a predstaveni programu plicni rehabilitace,
ktery mize byt u pacientii s RS vyuzit jak v ramci 1é¢by po prodélani covid-19, tak i preven-
tivné s cilem posileni dychacich svalt a zlepseni pohybové slozky dychani.

Summary

The effect of pulmonary rehabilitation on exercise tolerance, breathing pattern and fatigue
severity in a patient with multiple sclerosis after undergoing COVID-19

The risk of severe COVID-19 increases in patients with multiple sclerosis (MS) with age, the
severity of MS disability, and the presence of predisposing comorbidities. Respiratory muscle
weakness, decreased exercise tolerance, generalised muscle weakness, fatigue, breathlessness,
and reduced quality of life may also occur in patients with MS. These symptoms may also
appear or be exacerbated by the progression of COVID-19, which can affect the activities of
the daily life of such patients. This case study aims to describe the positive effect of pulmonary
rehabilitation on exercise capacity, lung functions, breathing pattern, breathlessness, and
fatigue in patients with MS after COVID-19. Moreover, the article introduces a pulmonary
rehabilitation program for MS patients, which can be used in treatment after COVID-19 and
prophylactically to enhance the respiratory muscle strength and improve lung function in
patients.
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Uvod

Pacienti s roztrousenou sklerézou (RS) jsou jiz od za¢atku pan-
demie onemocnéni covid-19 skupinou osob se zvy$enou po-
zornosti odbornikd, a to nejenom proto, ze je vétsina téchto
pacientt 1é¢ena imunosupresivy. Diivodem je také pritomnost
obecnych rizikovych faktort tézkého pribéhu covid-19, kte-
rymi jsou napiiklad kardiovaskuldrni onemocnéni nebo arte-
rialni hypertenze.! Podaftilo se také identifikovat rizikové fak-
tory vzniku tézkého priibéhu onemocnéni ptimo u pacienttl
s RS. Témi jsou vys$si vék, muzské pohlavi, soubézné komorbi-
dity (napt. plicni onemocnéni, diabetes mellitus, obezita) a vyssi
mira neurologického postizeni.? Néktefi autorfi zminuji také
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lé¢bu anti-CD20 latkami, lé¢bu vysokymi davkami glukokor-
tikoidi béhem dvou mésict pred propuknutim covid-19 ¢i pro-
gresivni fenotyp RS.2*5 Nejnovéjsi poznatky v$ak naznacuji, ze
vétSina pacienttt s RS prodéla mirnou formu onemocnéni
covid-19.%7

Pandemie covid-19 pfesto zivot pacientd s RS vyznamné
ovlivnila. Mnoho pacientt, ktefi pravidelné navstévovali 1é-
¢ebnd zatizeni, at uz z divodu vySetfeni, medikace ¢i rehabili-
tace, svijj lé¢ebny rezim prerusilo nebo odlozilo z obavy z mozné
ndkazy.® Dle nékterych studii by onemocnéni covid-19
mohlo vést také k exacerbaci RS.? Z dostupnych poznatku déle
vyplyva, Ze pacienti s RS maji vy$si tendenci ke vzniku depre-
sivnich syndromu v souvislosti s pandemii covid-19 oproti



bézné populaci, a to predevsim z ditvodi obav o své zdravi a na-
ruseni bézného procesu lé¢by.!* Kognitivni poruchy, tnava,
uzkost a deprese, které se u pacientti s RS vyskytuji, pak mohou
byt duleZitou soucasti vzniku post-akutnich stavii a ptimo pre-
disponovat vznik tzv. long covid, ktery byl u pacientti s RS za-
znamenan Castéji nez u bézné populace.!12 'V pripadé vyskytu
symptomtl long covidu, které mohou byt velmi riiznorodé, je
vhodné, aby byl pacient v¢as a podrobné vysetfen odborniky
s moznosti mezioborové spoluprace umoznujici komplexni
hodnoceni obtizi a ndvrh vhodné terapie.'?

V Ceské republice evidujeme piiblizné 20 tisic pacienti
s RS.14 Rizikovy faktor vyssiho véku (nad 65 let) pro kompli-
kovanéjsi prubéh covid-19 z nich dle obecnych predpokladii
spliuje priblizné 10-20 %.'> Nejen u této skupiny pacientt, ale
i u téch, u kterych se zaroven vykytuje vys$si mira neurologic-
kého postizeni, pridruzené komorbidity ¢i u nich pretrvavaji
nasledky onemocnéni covid-19, by méla byt vcas zahdjena in-
dividualizovand mezioborova lé¢ba, zahrnujici farmakologické
i nefarmakologické postupy. Soucasti nefarmakologickych 1é-
¢ebnych postupii by méla byt i plicni rehabilitace, nebot u téchto
pacientd se mtize vyskytovat snizena tolerance fyzické zatéze,
generalizovana svalova slabost (vcetné slabosti dychacich
svall), inava, dechové obtize, poruchy polykani a snizend kva-
lita zivota.!*-1* Vzhledem k tomu, Ze vazny pribéh onemocnéni
covid-19 je ¢asto spojen s pneumonii a respira¢nim selhanim,
je potfeba v¢as pamatovat také na respira¢ni funkce pacientt
s RS. Z dostupnych zdrojii je patrné, Ze minimalné u 60 % am-
bulantné se 1é¢icich pacientti s RS bylo zaznamendno oslabeni
dychacich svalt,? které koreluje s omezenou funkéni schop-
nosti, neurologickym postizenim pacienta a v nékterych pti-
padech také se snizenim plicnich funkci.?! Oslabeni dychacich
svall samo o sobé miize vést az k respira¢nimu selhdni,?? jez je
nejcastéjsi pricinou kritického stavu a imrti u pacienti s RS.2
Naopak tézky priibéh respira¢ni infekce véetné covid-19 spo-
jeny s imobilizaci pacienta na lizku ma vliv na rozvoj svalové
hypotrofie, svalového oslabeni a dekondice,** a miize tak na-
sledné negativné ovliviiovat fungovani pacientti po propusténi
z nemocnice do doméciho prostredi. U pacientt s RS se tak
mohou kombinovat dvé pric¢iny jejich obtizi — nasledky one-
mocnéni RS a nasledky respira¢ni infekce. Pokud tedy u paci-
enta s RS po prodélani onemocnéni covid-19 pretrvavaji de-
chové obtize, svalova slabost, inava, sniZzend tolerance fyzické
zatéze ¢i poruchy polykani, tak by soucasti nasledné péce méla
byt i lé¢ba rehabilita¢ni zahrnujici plicni rehabilitaci véetné ci-
leného tréninku dychacich svalt.22¢

Na nemocné s RS je ¢asto nahlizeno jako na pacienty s neu-
rologickymi projevy jejich onemocnéni (napt. poruchy chtize,
poruchy rovnovahy, poruchy citlivosti), takze se u téchto paci-
entti do terapie standardné plicni rehabilitace zamérena na de-
chovou dysfunkci nezarazuje, prestoze svalova dysfunkce toto
onemocnéni miize také provazet. Dilezité je na to pamatovat
zejména prave u téch pacientd s RS, u kterych se jejich zdravotni
stav zkomplikuje prodélanim infek¢niho onemocnéni postihu-
jiciho dychaci systém. Proto je cilem této kazuistiky podrobné
popsat program plicni rehabilitace u pacientky s RS, ktera pro-
délala covid-19 s respira¢nimi nasledky. Tento program miize

byt vyuzit jak v ramci multidisciplinarni individualizované
1é¢by po prodélani covid-19 ¢i jiné infekce dychaciho systému
u pacienttl s RS, tak i preventivné s cilem posileni dychacich
svalil a zlepSeni plicnich funkei u téchto pacienttl, coz mize
napomoci predchazet dechovym komplikacim v pokrocilém
stadiu této nemoci.

Kazuistika

Pacientka (zena, 65 let, ve starobnim dtichodu) s diagné6zou RS
(Ié¢ena od roku 1997) prodélala v prosinci 2020 onemocnéni
covid-19. Primarni onemocnéni pacientky vykazovalo dlou-
hodobé stabilni priibéh. Neurologicky obraz RS byla spasticka
triparéza s mirou postizeni dle Kurtzkeho $kaly (EDSS) na
urovni 5.0. V souvislosti s tim byla pacientka dlouhodobé me-
dikovéna fampridinem. Déle se také 1é¢ila s arteridlni hyper-
tenzi a hypotyredzou §titné zlazy.

Na ambulantni plicni rehabilitaci prisla pacientka pét tydnii
po dimisi z nemocnice. V nemocnici byla hospitalizovana jeden
tyden z divodu bilateralni pneumonie, kterd byla lécena oxy-
genoterapii, kortikoterapii a antibiotickou lé¢bou. S nastupem
covid-19 pacientka subjektivné vnimala vyraznou inavu, ob-
tizné dychdni, kagel a slabost koncetin. Postupné zaznamenala
také zhor$eni chiize, bolest kloubti a svald, bolest bficha a zhor-
$enou kvalitu spanku. Zvy$ena unava, dusnost, slabost konce-
tin, subjektivni zhorseni chiize a bolest kloubti a svalt pretrva-
vala i po propusténi z nemocnice a pacientka tyto obtize
popisovala také pti vstupnim vySetfeni na nasem pracovisti.
Didle si stézovala na ztizenéjsi vykonavani béznych dennich ak-
tivit (ADL), které se u ni pfed onemocnénim covid-19 nevy-
skytovalo.

Vstupni vysetreni

V ramci vstupniho vySetfeni byla odebrana pacient¢ina anam-
néza. Nasledné bylo provedeno hodnoceni tolerance fyzické
zatéze pomoci Sestiminutového testu chiizi (6MWT), ktery pa-
cientka absolvovala s dopomoci holi pro severskou chiizi (ty
vyuzivaipro jeji béznou chuzi). Pro hodnoceni plicnich funkci
bylo provedeno spirometrické vysetfeni a vysetteni funkce dy-
chacich svald pomoci pristroje ZAN FlowHandy 100 USB
(nSpire Health Inc., Germany). Plicni funkce byly hodnoceny
pomoci vitalni kapacity (VC), usilovné vitalni kapacity (FVC)
a usilovné vydechnutého objemu za 1 sekundu (FEV ). Funkce
dychacich svalt byla evaluovana podle hodnot maximalniho
inspira¢niho (PImax) a exspira¢niho (PEmax) ustniho tlaku.
Pro dalsi posouzeni funkce dychacich svalii byl méfen také
okluzni ustni tlak (P0.1) a index dechové prace (T Tmus). Dus-
nost, kterou pacientka udavala, byla hodnocena pomoci dotaz-
niku modifikované skaly dusnosti (Medical Research Council

KURTZKE JOHN FRANCIS (1926-2015) — americky neurolog a neuroepide-
miolog. Po absolvovani Cornell University Medical College (1952) ptisobil
ve Veterans Affairs Medical Centers Coatesville, v letech 1963-1995 byl
profesorem neurologie na Georgetown university. Jeho prace se zabyvaly
predevsim roztrousenou sklerézou, zndma je jeho metoda kvantifikace po-
stizeni u RS (8kala EDSS - Expanded Disability Status Scale). (zdroj infor-
maci: archiv redakce)
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- mMRC) a tnava pomoci $kily komplexniho hodnoceni
unavy (Multidimensional Assessment of Fatigue Scale - MAF)
(tabulka 1). Pred zac4tkem terapie bylo provedeno aspekéni ki-
neziologické vysetfeni stoje a chlize a zhodnoceni dechového
vzoru pacientky. Dale bylo zméfeno rozvijeni hrudniku na ¢ty-
fech urovnich (1. axillare, 2. mezosternale, 3. xiphosternale, 4.
polovina vzdalenosti processus xiphoideus a umbilicus).

Terapie
Pacientka absolvovala 1x tydné plicni rehabilitaci po dobu
sedmi tydnti pod dohledem fyzioterapeuta. Kazda terapie pro-
bihala individudlni formou a trvala 45 minut. Béhem prvni te-
rapie byla s pacientkou provedena podrobna edukace, pti které
byly pacientce vysvétleny nejen vysledky a ndlezy ze vstupniho
vySetfeni, ale také podrobné popsano, co bude jeji program
plicni rehabilitace zahrnovat, na co bude zaméreny a jak ji mize
pomoci minimalizovat jeji obtiZe. Spole¢né s pacientkou byl
také stanoven cil plicni rehabilitace, ktery byl zaméfen na sni-
zeni vyskytu dechovych obtizi a snaz$i vykonavani jejich ADL.
Prvni ¢ast terapie byla vénovana osetfeni mékkych tkani,
predevsim v oblasti krku a $ije, hrudniho kose a bfisni stény.
Cilem byla normotonizace a ovlivnéni protazitelnosti fascii (ze-
jména fascia pectoralis, fascia clavipectoralis a fascia cervicalis)
a odstranéni reflexnich zmén v dychacich svalech, které by
mohly mit negativni vliv na optimalni dechovy vzor (m. dia-
phragma, mm. scaleni, mm. intercostales, m. trapezius, m. levator

Obr. 1: Reedukace dechového vzoru - podpora
branié¢niho dychani

16

Zdroj obrizku: archiv autora

scapulae, m. sternocleidomastoideus, m. pectoralis major et
minor). Pfed zahdjenim technik respira¢ni fyzioterapie byly vy-
uzity rehabilita¢ni postupy pro podporu vzpiimeného drzeni
téla, které je velmi dulezité pro usnadnéni rozvijeni hrudniku.
Hlavni néplni terapie byly techniky respiracni fyzioterapie, cilem
byla reedukace dechového vzoru (obrazek 1) a optimalizace
funkce branice. V navaznosti na tyto techniky byl od druhé te-
rapie provadén trénink inspira¢nich a exspira¢nich svalti s po-
moci dechovych trenazérii Threshold inspiratory muscle trainer
(IMT) a Threshold positive expiratory pressure (PEP). Pacientka
byla instruovana k provadéni nadechového i vydechového tré-
ninku nejprve v pozici vsedé (obrazek 2), pozdéji také v postu-
ralné naro¢néjsich situacich a také v kombinaci s posturalnim
tréninkem vyuzivajicim labilnich ploch (balan¢ni ¢ocky). Z da-
vodu vyrazného oslabeni nadechovych i vydechovych svalt bylo
pacientce doporuceno 2x denné provadét nejprve 2x 10 nade-
chti a 2x 10 vydechi, kdy pocate¢ni hodnoty odporu byly na-
staveny na hodnotu 45 % PImax a 30 % PEmax (zméfené pii
vstupnim vysetfeni). Vstupni hodnotu pro trénink nadechovych
svalii tak konkrétné predstavovalo 9 cmH,O a pro trénink vy-
dechovych svaltt 10 cmH,O. Pacientka byla postupné instru-
ovana k navy$eni po¢tu opakovani na 3x 10 nadechii 2x denné
pro pouziti nddechového i vydechového trenazéru a také ke zvy-
$eni odporu o 2 cmH,0 pro oba dechové trenazéry kazdy tyden.
Posledni ¢4sti terapie byl silovy trénink hornich a dolnich kon-
cetin a vytrvalostni trénink. Pro silovy trénink byly vybrany

Obr. 2: Trénink nddechovych svalii s Threshold IMT
vsedé

Zdroj obrazku: archiv autora



Obr. 3: Posilovani svalt dolnich koncetin

cviky s vlastni hmotnosti pacientky (dfep, vypad) a s vyuzitim
¢inek o véze 1 kg a 2 kg (obrazek 3). Cviky byly orientovany
k posileni hlavnich svalovych skupin, které pacientka vyuziva
béhem béznych dennich aktivit. Vytrvalostni trénink pacientka
absolvovala ve formé chtize na pasu v délce 10 minut (obrazek
4). Intenzita tréninku byla nastavena na hodnotu 14 (,,ponékud
namahava az namahava®) dle subjektivni Borgovy $kaly vinima-
ného usili (6-20) a na hodnotu 5 (,,silnd dusnost®) dle Borgovy
$kaly dusnosti (0-10). Pacientka byla instruovana provadét
vramci domaciho cvi¢eni vechny typy cvika pouzitych v ramci
terapeutické jednotky, a to s frekvenci 2x denné a délkou trvani
15-20 minut. Pro domdci aplikaci vytrvalostniho tréninku bylo
pacientce doporuceno zaradit kazdy den kratkou prochazku
v minimalni délce 10 minut, v subjektivni intenzité stejné, jakou
vnima pfi terapii na chodicim pase. BEhem kombinace jednot-
livych ¢asti cviceni byly zatazovany odpocinkové pauzy, aby se
predchazelo rozvoji inavy. Na zavér kazdé rehabilita¢ni jednotky
bylo provedeno protahovaci a relaxa¢ni cviceni.

Vysledky vysetfeni — vstupni

Vysledky vstupniho vySetfeni jsou uvedeny v tabulce 1. V ramci
hodnoceni tolerance zatéze pacientka usla pfi 6MW'T 332 m,
coz predstavovalo 69,6 % nalezité hodnoty normy. Pfi hodno-
ceni plicnich funkeci byly zaznamenany normaélni hodnoty kli-
dové i usilovné vitalni kapacity (VC a FVC) a usilovné vydech-
nutého objemu vzduchu za 1 s (FEV,). Oproti tomu sila
dychacich svalti vykazovala vyrazné snizeni hodnot, konkrétné
pouze 27,8 % nalezité hodnoty normy pro nadechové svaly
a 35,5 % nélezité hodnoty normy pro vydechové svaly. Zvyseny

Obr. 4: Vytrvalostni chodecky trénink na bézeckém pase

Zdroj obréazku: archiv autora

index dechové prace TTmus znaci vyssi tendenci dychacich
svalti podléhat unavé, a to i presto, ze okluzni ustni tlak P0.1
pro klidové dychani vykazuje hodnoty nizéi, nez je udavana
norma. Pfi aspekénim vysetfeni dechového vzoru pacientky
byla pozorovana prevaha horniho hrudniho typu dychani s vy-
raznéj$im zapojenim auxilidarnich dychacich svali. Tento fakt
potvrzuje také méfeni rozvijeni hrudniku, kdy hodnoty na
viech etazich vykazuji spise nizs$i hodnoty a zaporna hodnota
rozvijeni v oblasti dolnich zeber (polovina vzdalenosti proces-
sus xiphoideus a umbiculus) znamena vyskyt paradoxniho dy-
chani, pti kterém se pfi nadechu bri$ni sténa vtahuje, misto aby
expandovala. Vysledek dotazniku mMRC svéd¢i spise pro nizsi
miru dusnosti. Naopak Global Fatigue Index (GFI) s hodnotou
29,8 (0 bodu - Zaddné dnava, 50 bodd - maximalné mozna
unava), ktery se poc¢ita z vysledku dotazniku MAF, naznacuje
vys$i miru unavy.

Vysledky vysetfeni — vystupni

Pacientka po absolvovani plicni rehabilitace subjektivné popi-
sovala zmirnéni témér vSech svych symptomu - unavy, dus-
nosti, slabosti koncetin, bolesti kloubt a svald, které udavala
na jejim pocatku. Pozitivné hodnotila predev$im subjektivni
zlepseni fyzické kondice, diky kterému pocituje zlepseni chiize
(méné casto pri ni vyuziva hole), které se projevuje také ve
snadnéjsim vykonavani ADL. ZvyS$eni tolerance fyzické zatéze
bylo potvrzeno i pti 6MW'T, pti kterém pacientka usla o 38
metri vice. Subjektivni sniZeni inavy bylo potvrzeno také sni-
zenim hodnoty GFI na 20,57, coz naznacuje mirnéj$i inavu.
S ohledem na ventila¢ni funkce se zvysila sila nddechovych

17

Zdroj obrazku: archiv autora



Tab. 1: Porovnani vstupnich a vystupnich hodnot méreni

Vstup Vystup
6MWT 332 m (69,57 % n.h.) 370 m (77,53 % n.h.)
VC (% n.h.) 111 % 118 %
FVC (% n.h.) 107 % 113 %
FEV, (% n.h.) 95 % 107 %
TTmus 0,22 0,07
P0.1 (kPa) 0,12 kPa 0,04 kPa
PImax (kPa) 1,98 kPa (27,76 % n.h.) 2,91 kPa (40,8 % n.h.)
PEmax (kPa) 3,24 kPa (35,47 % n.h.) 5,24 kPa (57,36 % n.h.)
rozvijeni hrudniku pfes axillare (cm) 2,5 cm 4cm
rozvijeni hrudniku pfes mezosternale (cm) 2 cm 3cm
rozvijeni hrudniku pfes xiphosternale (cm) 2cm 4 cm
rozvijeni hrudniku pres v ¥z vzdalenosti processus xiphoideus — umbiculus (cm) -1cm 3 cm
mMRC 1 1
MAF 29,8 20,57

6MWT - $estiminutovy test chiize, n.h. - néleZitd hodnota normy, VC - vitdlni kapacita, FVC - usilovna vitdlni kapacita, FEV, - usilovné vydechnuty objem za
1 s, PImax — maximélni nadechovy ustni tlak, PEmax — maximalni vydechovy ustni tlak, TTmus - tension-time index of inspiratory muscles, P0.1 - okluzni stni
tlak béhem klidového nddechu (norma < 0,2 kPa), nMRC - dotaznik modifikované $kaly dusnosti Medical Research Council, MAF - $kala komplexniho hodnoceni

unavy

svalti 0 47 % oproti vstupni hodnoté a vydechovych svalii 0 62 %
oproti vstupni hodnoté. Zvyseni sily dychacich svalt vedlo také
k poklesu hodnoty indexu dechové prace TTmus, ktera svéd¢i
pro optimalnéjsi fungovani nadechovych svald. Ostatni plicni
funkce ztstaly zachovany na normalnich hodnotach ¢i se po-
sunuly do nadpriimérnych hodnot. Hodnoceni dusnosti pro-
stfednictvim dotazniku mMRC zustalo stejné jako pred terapil,
na hodnoté 1. Vyrazné zlepseni nastalo ve zméné dechového
vzoru pacientky. Kromé zvyseného rozvijeni hrudniku na véech
etazich doslo také k odstranéni paradoxniho typu dychani, coz
muze naznacovat vyraznéj$i zapojeni branice v dechovém cyklu
a efektivnéjsi zapojeni hlavnich dychacich svald. Vysledky z vy-
stupniho vySetfeni jsou uvedeny v tabulce 1.

Pacientka subjektivné hodnotila terapii velmi pozitivné.
Velmi ocenovala rozmanitost cvicebniho programu a orientaci
smérem k funkénimu vyuziti zvolenych cvikt v ramei ADL, cy-
klus cvicent ji pozitivné namotivoval a zvysil jeji sebedtivéru po
prodélaném koronavirovém onemocnéni. Pacientka také chape
vyznam plicni rehabilitace v prevenci respira¢niho selhani pa-
cientd s RS a rozhodla se dodrzovat zavedeny tréninkovy rezim
véetné tréninku dychacich svalt i po skonceni plicni rehabilitace
v ramci samostatného domaciho rehabilita¢niho programu.

Diskuse

Plicni rehabilitace u pacientt po prodélani onemocnéni covid-19
byla opakované prokdzana jako vhodnd, bezpe¢na a uc¢inna
terapeuticka intervence nezavisle na mife zavaznosti onemoc-
néni.??$2 Nic na tom pravdépodobné neméni ani fakt, Ze ma

18

pacient soucasné néjakou dalsi komorbiditu, napriklad roz-
trousenou sklerézu. Plicni rehabilitace je u pacienti s RS za-
méfena predevsim na posilovani nadechovych a vydechovych
svalu, které hraji dulezitou roli v patofyziologii respira¢niho se-
lhani, které je pri¢inou priblizné 47 % vsech amrti pacientii
s RS.3 Nevyhodou je, ze chybi pfesnd doporucent, kdy a jaky
typ tréninku dychacich svali pacientim s RS indikovat v na-
vaznosti naptiklad na miru neurologického postizeni.’!
V Ceské republice proto vychézime i u pacienti s RS z dopo-
rucenych postuptt pro plicni rehabilitaci pod zastitou CPFS
¢idoporuceného postupu pro pacienty po prodélani covid-19%°.
V ptipadé, Ze je béhem vstupniho vySetfeni zjiSténa snizena
sila dychacich svali, je i témto pacientim do terapie zarazen
trénink dychacich svalti. U pacientti s RS, tak jako u pacientil
se snizenou silou dychacich svali jiné etiologie, je trénink vzdy
individualné nastaven podle hodnot PImax a PEmax zji$ténych
pri vstupnim vySetfeni. Pokud by pacient nebyl schopen pro-
dechnout nastaveny odpor na dechovém trenazéru (nejcastéji
mezi 15-70 % PImax/PEmax dle typu tréninku), odpor na po-
mucce se individualné snizi. Béhem odporového dychani je
kontrolovan i dechovy vzor. Pokud velikost odporu vede
k tomu, ze pacient neni schopen udrzen optimalni dechovy
vzor jako pfi dychani bez odporu, odpor na dechovém trena-
zéru se pacientovi snizi na takovy, pri kterém je jiz schopen op-
timéalni dechovy vzor pouzit. U pacientii s RS ¢astéji volime
niz8i pocet opakovani odporovanych dechi a vétsi pocet od-
pocinkovych pauz, aby nedoslo k projeviim unavy, které jsou
u pacientt s RS nezadouci a mohly by vést ke zhor$eni zdra-
votniho stavu pacienta.



V ramci nasi kazuistiky jsme se snazili predstavit podobu
plicni rehabilitace, ktera by u téchto pacientii mohla byt efek-
tivni. K nami uvedenému programu plicni rehabilitace by méli
byt indikovani predevsim ti pacienti s RS, ktefi prodélali covid-19
a pocituji priznaky tzv. long covidu ¢i patfi k pacienttim s vy-
sokym predpokladem vyskytu oslabeni dychacich svald, které
koreluje predevs§im s omezenou funkéni schopnosti a vyssi
mirou neurologického postizeni pacienta.’>34 U téchto jedincti
je vhodné aplikovat multidisciplinarni pfistup a zvazit po-
drobné vysetieni nejen ventila¢nich parametr, ale také pravi-
delné vysetrovat silu a funkci dychacich svalt. I kdyz pacientka
z nasi kazuistiky méla normalni hodnoty standardné vysetro-
vanych plicnich parametrti (VC, FVC, FEV,), bylo zjisténo vy-
razné snizeni sily dychacich svalti (pouze 27,8 % nalezité hod-
noty normy pro nddechové svaly, respektive 35,5 % nalezité
hodnoty normy pro vydechové svaly) a porucha dechového
vzoru s obrazem paradoxniho dychani. Bez provedeni tohoto
cileného vysetteni vSak nejsme schopni silu a funkeci dychacich
svaltl véas posoudit, coz miize nasledné vést k tomu, Ze trénink
dychacich svali nebude do terapie zatazen. Pacienty tak nadale
mohou trapit dechové obtize, které budou negativné ovliviiovat
vykonavani béznych dennich i pohybovych ¢innosti, coz na-
sledné muze vést ke zvyseni rizika prohlubovani respira¢nich
obtizi s vaznymi zdravotnimi i psychickymi nasledky. I pfesto,
ze se v ramci plicni rehabilitace parametry sily dychacich svalt
pacientky zlepsily, jejich oslabeni i po rehabilita¢ni 1é¢bé pre-
trvava. Z naméfenych dat je viak zfejmé, Ze i mirné zvyseni sily
dychacich svalti u pacienti s velkym oslabenim mize vést jak
k subjektivnimu vnimdni snazsiho dychani, tak ke znatelnému
klinickému efektu, jako je napf. snizeni inavnosti téchto svalt
(snizeni parametru TTmus). Pacientka byla po ukonceni reha-
bilitace edukovana k dal$imu samostatnému provadéni zave-
dené terapie, avsak jiz bez kontroly terapeuta. Moznym fe$enim
dlouhodobé péce, tpravy zavedené terapie a dodate¢né moti-
vace pacienttl by mohly byt programy telerehabilitace ¢i tele-
coachingu, které jsou zejména v zahrani¢i pro mnoho pacientt
dostupnéjsi nez dtive.>>3¢37 V Ceské republice jsou tyto pro-
gramy nabizeny pacienttim zejména v ramci vyzkumnych stu-
dii.*® Tyto programy by dlouhodobé mohly pfispivat také ke
zvy$eni adherence k domacimu rehabilitacnimu programu, ke
zvy$eni tolerance fyzické zatéze, ktera je velmi dulezitd ve
vztahu k pohybovym aktivitam pacienta, kvalité zivota nebo
vykonavani ADL jako u nasi pacientky.

Velmi podstatnou zménou po plicni rehabilitaci byla u pa-
cientky zména dechového vzoru. Obraz paradoxniho dychani
v dolni tretiné hrudniku se u pacientd po pneumoniich vysky-
tuje pomérné neztidka’? a zmény v dechovém vzoru byly za-
znamenany také u pneumonii s covidovou etiologii**. Zména
dechového vzoru v této etazi hrudniku je naprosto klicova,
nebot umozni lepsi ventilaci této ¢asti plic. Reedukace decho-
vého vzoru a podpora jeho optimalizace je pro pacienty dtlezita
z dtivodu zvyseni efektivity a podpory ekonomiky dychani,
nebot paradoxni dychani pretézuje pomocné dychaci svaly, zvy-
$uje dechovou praci a zvys$uje projevy subjektivnich dechovych
obtizi. Ty pak mohou limitovat pohybové aktivity pacienta
a snizovat kvalitu jeho zivota.??

I kdyz pacientka subjektivné po ukonceni terapie uvadéla
snazsi vykonavani ADL i pohybovych aktivit a vnimala, Ze se
zlepsila jeji fyzicka kondice, tak jeji zlepseni v 6MWT o 38
metrii nedosahuje obecné minimalni klinické zmény (MCID)
po 1é¢bé pro pacienty s diagnézou RS. MCID je u téchto paci-
entl stanovena na 88 m ¢i na 20% zvy$eni.** Nizsi navy$eni do-
sazené vzdalenosti v 6MW'T mitiZe byt zptisobeno tim, ze se
jednalo o kombinaci onemocnéni RS a prodélané bilateralni
pneumonie zpusobené onemocnénim covid-19. V soucasné
dobé prozatim neni stanovena MCID pro 6SMW'T u nemocnych
po covidové pneumonii podstupujicich ambulantni rehabili-
ta¢nilécbu. Nartst 38 metrt, kterého pacientka po rehabilita¢ni
1é¢bé dosahla, vsak presahuje MCID stanovenou pro pacienty
s jinym typem restrikéniho onemocnéni plic, a to pro pacienty
s intersticialnimi plicnimi procesy. Pro takto nemocné je MCID
stanovena jako nartst vzdalenosti v 6MWT o 29-34 metrt po
ambulantnim rehabilita¢nim programu.*! Z tohoto pohledu
tedy mizeme neptimo vyvodit, ze jeji narast v MW byl do-
state¢ny, coz potvrzuje i subjektivni vnimani zlep$eni tolerance
zatéze samotnou pacientkou, které hodnotila jako nejvyraznéjsi
efekt celé rehabilita¢ni lé¢by. Po absolvovani ambulantni plicni
rehabilitace navic u pacientky doslo také ke sniZeni vyskytu
a tize Unavy, a to jak subjektivné, tak i v ramci dotaznikového
Setfeni. Unava je jeden z nejdominantnéjsich projevi RS, ktery
miiZe limitovat vykonavani ADL i pohybovych aktivit.*? Jeji
ovlivnéni rehabilita¢ni 1é¢bou je tak velmi zadouci, nebot to
miuize vyrazné zkvalitnit Zivot pacientl s timto onemocnénim.*?
V ramci provadéni rehabilitace je v§ak nezbytné unavu u paci-
entll s RS respektovat a nastavit intenzitu pohybového pro-
gramu tak, aby nedochazelo k pretizeni pacienta. I to je jeden
z dtivodtl, pro¢ by mél byt pacient pred zapocetim rehabilitace
peclivé vysSetfen, a to v¢etné vySetreni tolerance zatéze, které
da terapeutovi presnéjsi predstavu o funkénich fyzickych
schopnostech pacienta. Béhem cviceni je velmi praktické ridit
se Borgovymi §kdlami vnimaného usili a dusnosti, které nam
pomohou cvi¢eni l1épe prizptsobit. Samoziejmosti je pak do-
state¢ny prostor pro odpocinek mezi jednotlivymi ¢astmi tera-
peutické jednotky a edukace pacienta i pro domaci cviceni, tak
jak tomu bylo i u nasi pacientky.

Zaver

Z uvedené kazuistiky vyplyva, Ze plicni rehabilitace mize byt
efektivnim nastrojem pro komplexni zlepSeni stavu po pro-
délani covid-19 i u pacientii s RS a vyznamnym c¢lankem mul-
tidisciplinarni péce s ohledem na dulezZitost respira¢nich funkci
u téchto pacienttL.
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Dupilumab v lécbé chronické rinosinusitidy -

kazuistika

Zdenék Knizek

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Pardubického kraje — Pardubickd nemocnice

Souhrn

V tijnu 2019 bylo v Ceské republice poprvé schvaleno biologikum jako ptidatné 1é¢ba k intra-
nazalnim kortikoidiim u dospélych s chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou,
u kterych terapie systémovymi kortikoidy ¢i chirurgicky vykon nezajistuji adekvatni kontrolu
onemocnéni. V tnoru 2020 byl pak otorinolaryngologtim diky dokumentu European posi-
tion paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2020 podan prehledny navod k vytipovani
pacientti a vytvorena indikac¢ni kritéria k zahdjeni lé¢by. V niZe uvedené kazuistice je popsan
ptipad pacientky s refrakterni chronickou rinosinusitidou a jeji odpovéd na lé¢bu dupiluma-
bem.

Summary

Dupilumab in the treatment of chronic rhinosinusitis - a case report

Biologics were approved in the Czech Republic in October 2019 for the first time as an addi-
tional therapy to intranasal corticosteroid in the treatment of chronic rhinosinusitis with
nasal polyps in adult patients unable to achieve adequate control of symptoms with systemic
corticosteroids or surgery. In February 2020, the document European position paper on rhi-
nosinusitis and nasal polyps 2020 guided otorhinolaryngologists to be able to seek patients
appropriate for the treatment with biologics, and set indication criteria. In our case report,
we describe a patient with refractory chronic rhinosinusitis and her response to dupilumab
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treatment.

Uvod
Chronicka rinosinusitida s polypy je jednim z fenotypt chro-
nické rinosinusitidy. I pres relativné vysokou prevalenci
(3-6 %)* neni dosud plné objasnéna etiopatogeneze onemoc-
néni. Lé¢ebné postupy se opiraji o zmirnovani symptomd one-
mocnéni a standardni postupy u tézsich pripadi onemocnéni
nevedou k dlouhodobé dobrym vysledktim. U pacientt dochazi
k castym relapsim onemocnéni a rekurenci polypézy. One-
mocnéni spada, podobné jako astma ¢i atopicka dermatitida,
do zanétlivych onemocnéni zprosttedkovanych Th2 lymfocyty
(oznacované jako typ 2 zanét). V patogenezi tohoto zanétu se
nejvice uplatnuji interleukiny IL-4, IL-5 a IL-13.3

V tinoru 2020 byl vydan rozséhly dokument EPOS 2020 (vy-
tvoreny Evropskou rinologickou spole¢nosti), kde najdeme dé-
leni chronickych rinosinusitid s déirazem na endotypizaci one-
mocnéni a indikace k 1é¢bé monoklondlnimi protildtkami.
Prvni takovou schvélenou monoklonalni protilatkou v 1é¢bé
chronické rinosinusitidy je dupilumab (anti-IL-4 alfa), ktery
Ize indikovat jako adjuvantni terapii k intranazalnimu kortiko-
idu u pacientt s refrakterni chronickou rinosinusitidou, u kte-

rych nevede standardni 1éc¢ba k adekvatni kontrole pfiznaka
onemocnéni. V nize uvedené kazuistice je popsan pripad pa-
cientky s refrakterni chronickou rinosinusitidou a jeji odpovéd
na lécbu dupilumabem.

Kazuistika

71leta pacientka k ndm byla referovana ze spadového ORL
pracovi$té pro recidivu nosni polypo6zy po oboustranné pan-
sinus operaci. Jednd se o pacientku s obtizné kontrolovatelnou
chronickou rinosinusitidou a astmatem (stfedné tézka az
tézka ventila¢ni porucha) na kombinaci inhala¢nich a per-
oralnich 1é¢iv (salmeterol s flutikasonem a tiatropium bromid
inhala¢né, montelukast a desloratadin peroralné). Pacientka
nema zadné alergie a v medikaci dale m4 bisfosfonat pro os-
teopordzu.

U pacientky byla chronicka rinosinusitida diagnostikovana
ve 48 letech veku, kdy se u ni objevila fluktuujici ztrata ¢ichu,
nosni obstrukce a vysmrkavani hojné hlenovité sekrece. Po-
stupné byla ztrata ¢ichu i nosni obstrukee trvala, endoskopicky
byla patrna nosni polypoza.
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U pacientky byla zahajena lé¢ba intranazalnim kortikoidem,
ktery ale v monoterapii nemél efekt na obtize pacientky. Proto
byla opakované lécena systémovou kortikoterapii (obvykle
prednison v inicalni davce 60 mg s postupnym vysazenim
béhem 7-10 dnt1), ktera vedla pouze k docasné tlevé od obtizi
(cca na 1 mésic). Systémova kortikoterapie se tak u pacientky
opakované nasazovala 3-4x/rok. Delsi efekt na obtize méla
funkéni endonazélni endoskopicka chirurgie (FESS) v rozsahu
pansinus operace, a to v 52 letech véku a nasledné v 60 letech
véku. U pacientky vedla chirurgie k do¢asné ulevé od nosni
obstrukce a sekrece, nicméné byla patrna fixovana aplna ztrata
¢ichu (anosmie), neovlivnitelna jinym lé¢ebnym postupem. Jiz
po Sesti mésicich od operace byla patrna recidiva nosni poly-
pézy v otevrenych ethmoidech s vy$e uvedenymi symptomy.

Pfinasem vySetteni byla endoskopicky patrna recidiva nosni
polypézy v dutiné po etmoidektomii oboustranné - vpravo do-
sahujici téméf ke spodiné dutiny nosni, vlevo do poloviny vysky
dolni skofepy, kolem polypt byl navic patrny ¢iry hlenovity
vytok (obr. 1). Po vyplnéni SNOT-22 dotazniku byla patrna
signifikantné ovlivnénd kvalita Zivota sinonazalnimi symptomy
(52 bodti ze 110 moznych), pticemz za zasadni pacientka po-
vazuje potiZe spojené s vytokem z nosu, ztratou ¢ichu, nosni
obstrukei a pocitem celkového vycerpani. Test parfémovanych

fixt potvrdil anosmii (2 body z 12 moznych). ACQ-5 dotaznik
prokazal suboptimélni kontrolu astmatu (3,2 bodu z 6 moz-
nych). Krevni odbéry u pacientky potvrdily typ 2 zanétlivou
reakci (440 eozinofilti/pl, celkové IgE v séru 804 kIU/1). Paci-
entka splnovala vsechna kritéria navrzena v EPOS2020 k zaha-
jeni biologické 1é¢by.

Zdravotni pojistovnu jsme pozadali o schvaleni thrady du-
pilumabu pres paragraf 16 v indikaci chronické rinosinusitidy
jako adjuvantni 1é¢bu k intranazalnimu kortikoidu, pri¢emz
zadost byla vyrizena kladné. Zahajili jsme tedy subkutanni ap-
likace dupilumabu 300 mg ve dvoutydennich intervalech.

V 16. tydnu pii hodnoceni odpovédi na lé¢bu byl patrny vy-
razny Ustup obtizi pacientky — kompletné ustoupila nosni ob-
strukce i sekrece a vratil se ¢ich. Endoskopicky byla patrna re-
grese velikosti polypti a zcela vymizel hlenovity vytok (obr. 1).
Skére SNOT-22 dotazniku bylo nyni 15 bodt (signifikantni
zlepSeni), test parfémovanych fixti potvrdil normosmii
(11 bodu) a doslo k signifikantnimu ovlivnéni pfiznaki spoje-
nych s astmatem (skore pri ACQ-5 dotazniku je 0,2 bodu).
U pacientky nedoslo k rozvoji zadného nezadouciho ucinku.
Pacientka je dle EPOS2020 indikovana k pokracovani lé¢by po
dobu jednoho roku, kdy dojde k dal$imu prehodnoceni odpo-
védi na lécbu.

Obr. 1: Endoskopicky obraz nosni dutiny pred Ié¢bou a po 1é¢bé dupilumabem
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Tab. 1: Indikace k biologické 1é¢bé dle EPOS 2020

Indikace k biologické 1é¢bé chronické rinosinusitidy s polypy dle doporuceni European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2020

Pfitomnost nosni polypézy oboustranné u pacientii po ESS (endoskopické sinonazalni chirurgii)

a soucasné alespon tfi kritéria splnéna:

tkanova eozinofilie 10 +/pole (400x zvétseni) NEBO

prikaz typ 2 zanétu

250 +/mikrolitr eozinofil v diferencidlnim krevnim obrazu NEBO

100 + kIU/litr celkové IgE v séru

alespon 2x kratkodobé podavana kortikoterapie za rok NEBO

potreba ¢i kontraindikace systémové kortikoterapie

dlouhodobé uzivani kortikoidi (vice nez 3 mésice)

vyznamné ovlivnéna kvalita Zivota
vyznamna ztrata ¢ichu

komorbidni astma

Diskuse

Dupilumab je monoklonalni protilatka, ktera blokuje receptor
IL-4 alfa a zamezuje tak signalnim cestam cytokint IL-4
a IL-13, které jsou mimo jiné zodpovédné za kaskadu oznaco-
vanou jako typ 2 zanét, ktery je specificky pro rozvoj onemoc-
néni jako atopickd dermatitida, astma, chronicka rinosinusitida
s polypy a eozinofilni ezofagitida (obr. 2). K1é¢bé chronické ri-
nosinusitidy s polypy byl dupilumab zkousen jako ¢tvrté bio-
logikum po anti-IgE (omalizumab) a anti-IL-5 (mepolizumab,
reslizumab).?

Obr. 2: Receptor IL-4alfa

IL-4 IL-13

IL-4Ra y fetézec IL-4Rat IL-13Ral

IL-13Ra2

blokace signalizace IL-13

IL-4Ro. typ 1
aktivace B bunék
izotypovy presmyk (class switch)
diferenciace Th2 lymfocyti
rekrutovani monocyt( a eozinofili

IL-4Rot typ 2
hyperplazie poharkovych bunék
sekrece hlenu
aktivace B bunék a vytvareni IgE,
navédéni ziych bunék a eozinofill

Po dokonceni multicentrické, randomizované, dvojité zasle-
pené a placebem kontrolované studie SINUS-24 a SINUS-52 je
patrno, Ze dupilumab u pacientt s chronickou rinosinusitidou
s polypy vede k redukci velikosti nosni polypdzy, redukci opa-
cifikace vedlejsich nosnich dutin na CT, zmirnéni symptomd,
zlepsenti ¢ichu a pacienty je dobfe tolerovan.! Na zakladé do-
brého efektu dupilumabu pti dobré bezpeénostiléciva doslo ke
schvaleniléciva k jeho uziti vindikaci chronicka rinosinusitida
s polypy v fijnu 2019.

SNOT-22 skore 40 + bodu
anosmie (zdlezi provedeném testu)

astma na alespon pravidelné inhala¢ni 1é¢bé

V poslednim vydani EPOS 2020 (vytvorené Evropskou ri-
nologickou spole¢nosti v inoru 2020) pak najdeme nové déleni
chronickych rinosinusitid s dirazem na endotypizaci onemoc-
néni a indikace k 1é¢bé monoklonalnimi protilatkami.? (tab. 1,
tab. 2)

Iz nasi kazuistiky je patrno, ze efekt1é¢iva je téméf okamzity
a velmi dobry v potlaceni symptomui onemocnéni. Ve shodé
s vysledky studii SINUS-24 a SINUS-52 doslo k redukei veli-
kosti polypti, doslo k signifikantnimu zmirnéni symptomu one-
mocnéni (dle SNOT-22 dotazniku zlepseni o 37 bodi, pricemz
minimélné klinicky dtlezity rozdil (MCID) je 8,9 bodi.* Du-
pilumab jako jedina lé¢ebna modalita vedla u pacientky k na-
vraceni ¢ichu. U pacientky se nevyskytl zadny nezadouci i¢inek
alécba byla tolerovana bez obtizi. Soucasné je patrno i vymizeni
obtizi spojené s astmatem (dle dotazniku ACQ-5 zlepseni o 3,0
bodd, pricemz MCID je 0,5 bodit).> U pacientky nebyla nutnost
podani systémové kortikoterapie z indikace chronické rinosi-
nusitidy ¢i astmatu.

Tab. 2: Hodnoceni odpovédi na biologickou Ié¢bu dle EPOS
2020

Hodnoceni odpovédi na biologickou 1é¢bu dle doporuceni European position
paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2020

zmens$eni velikosti polypti

snizeni nutnosti uzivani systémové kortikoterapie
zlepSeni kvality Zivota

zlep$eni ¢ichu

sniZzeni dopadu komorbidit

neni-li splnéno zadné z kritérii,

Ziseimeezsilzn (e potom je lé¢ba prerusena

neni-li splnéno zadné z kritérii,

Zhodnoceni za 1 rok i .
potom je lécba prerusena
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Zaver Sinonasal Outcome Test. Clin Otolaryngol 34, 5: 447-454, 2009.

Dupilumab je nova lééebnid mosnost u pacientﬁ s refrakterni 5. Juniper, E. E, Svensson, K., Mork, A. et al. Measurement properties and in-
terpretation of three shortened versions of the asthma control questionnaire.

chronickou rinosinusitidou s recidivujici nosni polypdzou. Respir Med 99, 5: 553558, 2005.

Efekt 1éCiva je okamzity a velmi dobry v potlateni symptomu 6. Kim, J., Naclerio, R. Therapeutic potential of dupilumab in the treatment

onemocnéni. Vyjime¢ny se pak stéva zejména diky navraceni of chronic rhinosinusitis with nasal polyps: evidence to date. Ther Clin Risk
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1é¢iva je zfejmé, Ze bude nutné v budoucnosti analyzovat cost
efektivitu.®
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REALITI-A - detailni pohled

Novinky ze studie s mepolizumabem v realné klinické praxi
prezentované na vyroc¢nim kongresu AAAI 2022

Studie REALITI-A je mezinarodni a multicentricka, prospek-
tivni studie sledujici v realné klinické praxi u¢innost a bezpec-
nost 1é¢by mepolizumabem u pacientt s tézZkym eozinofilnim
astmatem. V lonském roce byly predstaveny vysledky za prv-
nich 12 mésict sledovani kohorty 822 pacient. Podrobnéji
jsme o nich jiz na strankach naseho ¢asopisu referovali v sa-
mostatném ¢lanku.”8

Celkov¢ vysledky po roce sledovani na interven¢ni terapii
mepolizumabem 100 mgs.c. kazdé 4 tydny u pacientd s tézkym
refrakternim astmatem ukazaly statisticky signifikantni snizeni
¢etnosti klinicky vyznamnych exacerbaci. Ro¢ni mira exacer-
baci na pacienta se snizila z hodnoty 4,28 (rok sledovani pred
studii) na 1,23. Doslo tak k 71% snizeni miry klinicky vyznam-
nych exacerbaci. Vyznamny efekt byl prokdzan také na potiebu
uzivani peroralnich kortikosteroidu. V pritbéhu roku doslo
k snizeni medianu denni davky p.o. kortikosteroidii z 10 mg/den
na 2,5 mg/den a u 43 % pacientl mohly byt vysazeny zcela.
Bezpec¢nostni profil [é¢by byl zcela konzistentni s randomizo-
vanymi klinickymi studiemi, REALITI-A nepfinesla zadné
nové bezpe¢nostni signaly.”$

Naleto$nim vyro¢nim kongresu Americké akademie alergie,
astmatu a imunologie bylo prezentovano hned nékolik subana-
lyz, které se vénovaly vysledkiim této studie podrobnéji.

V Klinickych studiich byl prokazovan vyssi efekt mepolizu-
mabu na snizeni miry klinicky vyznamnych exacerbaci u pa-
cienttl, ktefi méli vy$si vstupni pocet eozinofiléi v krvi. Ve studii
REALITI-A, ktera reprezentovala uziti v realné klinické praxi,
bylo dosazeno podobné redukce miry exacerbaci bez ohledu
na vstupni eozinofilii.

Jedna ze subanalyz (Bernstein et al.)! této studie proto mifila
ke srovnani a¢inku mepolizumabu na ¢etnost klinicky vyznam-
nych exacerbaci za 12 mésicti 1écby mepolizumabem ve srov-
nani s 12mési¢nim obdobim pred 1écbou v zavislosti na vstup-
nim poctu eozinofilt v periferni krvi a vstupni hodnoté FENO.
Pro ucely této analyzy definovali autoii nékolik skupin pacientt
a v nich samostatné vyhodnotili efekt studijni medikace na
ovlivnéni ro¢ni miry exacerbaci. Srovnani zahrnulo i parametr
uzivani systémovych kortikosteroidii v pfedchozim obdobi,
protoze tato 1é¢ba muize ovlivnit hodnoty periferni eozinofilie.
Definovany byly tyto skupiny pacientt:

1. podle poctu eozinofilt pfi vstupu do studie (pod 150,

150-300, nad 300 bunék/mikrolitr)

2. podle vstupni hodnoty FENO (pod 25, 25-50, nad 50 ppb)

3. podle poctu eozinofild pfi vstupu do studie a soucasné
vstupni hodnoty FENO

4. podle poctu eozinofilt, hladiny FENO a uzivani systémo-
vych kortikosteroidi (ano/ne) pti vstupu do studie

Vysledky analyzy jasné ilustruje obrazek 1.
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Obr. 1: Ro¢ni mira signifikantnich exacerbaci (srovnani
s obdobim pred lécbou) v zavislosti na vstupni hodnoté
eozinofilti v krvi a FENO!

lepsi ve studii  lepsi pred studii

eozinofily = FENO pomérrizik cetnost exacerbaci/rok

(b/ul) (ppb) (95% CI) pied studie
<25 0,32(0,2-0,51) 5,58 1,8
<150 25-50 0,22 (0,09-0,52) 3,9 0,85
>50 0,5(0,27-0,9) 4,55 2,26
150-300 <25 0,3(0,19-0,5) 5,16 1,57
<25 0,26 (0,18-0,36) 5,29 137
=300 25-50 0,31(0,22-0,44) 4,05 1,26
250 0,29 (0,22-0,38) 5,36 1,55

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2

pomér rizik

Analyza ukazala, Ze v realné klinické praxi je mepolizumab
ucinny ve snizeni klinicky vyznamnych exacerbaci u pacientii
s tézZkym refrakternim astmatem bez ohledu na hladiny pe-
riferni eozinofilie a hodnotou FENO. V souladu s randomi-
zovanymi klinickymi studiemi byl pozorovan mirny trend
vys$$i ucinnosti u pacienti s vyssi vstupni eozinofilii.

Dalsiz analyz studie REALITI-A, publikovanych na leto$ni vy-
ro¢ni konferenci Americké akademie alergie, astmatu a imu-
nologie (AAAAI) se zaméfila na analyzu u¢innosti mepolizu-
mabu v zavislosti na pfitomnosti/neptitomnosti kortikoterapie
a vyse jeji davky.

Z randomizovanych klinickych studii i realné praxe je dobte
dokumentovano, ze uziti mepolizumabu u pacientt s tézZkym
refrakternim eozinofilnim astmatem vede ke sniZeni potteby
uziti peroralnich kortikosteroidt pro kontrolu astmatu.*°

Publikovana analyza? stratifikovala pacienty ve studii podle
uziti systémovych kortikosteroidti (ano/ne) a podle jejich
vstupni davky (do 10 mg/den a nad 10 mg/den). Z 822 pacientt
ve studii jich pfi vstupu do studie 503 neuzivalo p.o. kortiko-

Obr. 2: Snizeni miry exacerbaci v zavislosti na vstupni
davce systémovych kortikosteroid(?

lepsi ve studii  lepsi pred studii

pfihody/rok pomér rizik

pied studie (95% CI)
celkova populace (822) 428 1,23 0,29 (0,26-0,32)
bez p.o. KS 4,09 1,13 0,28 (0,25-0,31)
uzivajici p.o. KS 456 1,37 0,3 (0,26-0,35)
do 10 mg/den 444 1,12 0,25 (0,2-0,32)
nad 10 mg/den 4,58 1,65 0,36 (0,29-0,44)

0,125 0,25 05 1 2

pomér rizik



Tab. 1: Vybrané demografické udaje tcastniki studie REALITI-A3

omalizumab
vs$ichni

ne ano
vék, pramér (roky) 54+13,6 55+13,2 52+15
trvani astmatu (roky) 19,7+15,9 19,7+15,9 19,4+15
pramér eozinofilii (b/ul) 353 353 357
1é¢ba anti-IgE (n/%) 150 (18 %)
celkové IgE (kU/1) 181,3 160 305,7

steroidya 319 je uzivalo, z toho 139 pacientti v davce do 10 mg/den
a 159 pacientt v davce vys$si. Median davky ¢inil 10 mg/den.
Demografické a klinické charakteristiky (vék, pohlavi, trvani
astmatu, vstupni hladina eozinofilt) byly v analyzovanych sku-
pinach podobné.

Analyza ukdzala, Ze redukce cetnosti klinicky signifikantnich
exacerbaci bylo dosazeno bez ohledu na uzivani systémovych
kortikosteroidii a vysi jejich davky. Blize viz obr. 2.

Efekt na sniZeni potfeby uziti peroralnich kortikosteroidii
byl vyznamny. V priibéhu studie doslo ke snizeni medianu
davky kortikosteroidti o 75 % a u 43 % pacientti mohly byt vy-
sazeny zcela. Pri rozliSeni skupin podle vstupni davky p.o. KS
se pak jednalo o sniZzeni medidnu davky o 61 % (u skupiny
s davkou nad 10 mg/den) resp. o sniZzeni o 92 % (u skupiny
s davkou pod 10 mg/den). Trend a vyvoj ukazuje obrazek ¢. 3.
Zcela vysazeny mohly byt p.o. kortikosteroidy u 49 % pacientt
uzivajicich vstupné davku do 10 mg/denné a u 36 % pacientt
s davkou prevysujici 10 mg/den.?

Obr. 3: Vyvoj medianu davky p.o. KS v pribéhu prvniho
roku studie REALITI-A2

median SKS davky pod 10 mg/den median SKS davky nad 10 mg/den

129
14
12 100 100 100 100 100
87

10 ' 78 55 61%

2 ’ - - 06 06 04 92%

median davky SKS (mg/d

0 1-4  5-8 9-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-40 41-44 45-48 49-52 53-56

tydny

U pacientii uzivajicich mepolizumab bylo prokazano snizeni
rizika vyznamnych exacerbacibez ohledu na vychozi uzivani
systémovych kortikosteroidi nebo jejich davku. Dosazeno
bylo snizZeni medianu davky uzivanych systémovych korti-
kosteroidi o 61 % resp. 92 %. Mnoho pacientit (49 % resp.
36 %) mohlo systémové kortikosteroidy zcela vysadit.

U rady pacientti s astmatem nachazime jak zvy$eny pocet eozi-
nofilti v periferni krvi, tak znaky alergického astmatu. Soucasna
guidelines diagnostiky a lé¢by astmatu jiz pracuji s fenotypizaci
pacienta. Ceska doporuceni diagnostiky a 1é¢by astmatu rozli-

vychozi celkové IgE
do 60 kU/1 60-190 kU/1  190-550kU/l  nad 550 kU/1
54+13,4 54+13,7 54+13 53+14,9
20,7+16,7 19,4+15,1 18,7£15,6 18,7£15,3
318 331 422 365
11 (7 %) 30 (18 %) 47 (28 %) 41 (24 %)
22,7 109,7 324,1 1315,7

$uji fenotyp astmatu eozinofilni alergicky, eozinofilni nealer-
gicky a non-eozinofilni nealergicky. Moznosti vedeni 1écby dle
fenotypu onemocnéni tak zahrnuji u eozinofilniho alergického
i nealergického fenotypu astmatu biologickou 1é¢bu.® Pacienti
se zvy$enou hladinou IgE a soucasné zvy$enym poctem eozi-
nofilt mohou byt vhodni jak pro lé¢bu mepolizumabem, tak
i omalizumabem. Proto dalsi ze subanalyz studie REALITI-A
studovala vlivé¢by mepolizumabem s ohledem na vstupni hla-
dinu IgE a predchozi 1é¢bu omalizumabem.?

Jiz vysledky randomizovanych klinickych studii, napt. post
hoc analyza studii MENSA a MUSCA!!'2, ukazaly, Ze mepoli-
zumab redukuje ¢etnost exacerbaci astmatu bez ohledu na hla-
dinu IgE i pfedchozilé¢bu omalizumabem.*!* Co nam k tomuto
tématu muze fici analyza studie z readlné klinické praxe
REALITI-A?

V ramci celé studijni populace byly definovany podskupiny
pacientt podle predchoziho uziti omalizumabu (ano/ne), vychozi
hladiny celkového IgE (do 60, 60-190, 190-500 a nad 550 kU/I)
a dale podle vstupni hodnoty celkového IgE (do 81 kU/l a nad
81 kU/I) a soucdasné vstupniho mnozstvi eozinofilt v krvi
(do 300 a nad 300 bunék na mikrolitr).

Z celkového poctu 822 pacientti ve studii jich 151 bylo v mi-
nulosti 1é¢eno omalizumabem. Primérna vyse IgE byla
181,3 kU/L, v ptipadé pacientt dfive lé¢enych omalizumabem
se jednalo 0 305,7 kU/], u nelé¢enych pak 160 kU/L. Podrobné;jsi
demografickou charakteristiku prindsi tabulka 1.

Subanalyza ukazala, Ze mepolizumab redukoval klinicky vy-
znamné exacerbace u pacientt at jiz byli v minulosti lé¢eni
omalizumabem, ¢i nikoliv a v obdobné mire ve skupindch s rtiz-
nou vstupni hodnotou celkového IgE.

Obr. 4: Snizeni miry exacerbaciv zavislosti na vstupni hod-
noté celkového IgE a predchozi lé¢bé omalizumabem3

lepsi ve studii lepsi pred studii

mira klinicky vyznamnych exacerbaci po(;;/:rcuf;k cetn:;;;xacveerl;ta::’liriok
celkova populace (822) 0,29 (0,26-0,32) 4,28 1,23
predchozi Ié¢ba omalizumabem

ano - 0,27 (0,24-0,3) 4,26 1,14

ne —— 0,37 (0,3-0,45) 4,36 1,61
vstupni hodnota IgE (kU/I)

0 60 —— 0,3(0,25-0,37) 5,03 1,53
60-190 —— 0,3 (0,25-0,36) 4,34 13
190-550 —— 0,26 (0,2-0,34) 4,01 1,05
nad 550 —— 0,28 (0,23-0,35) 4,19 118

0,125 025 05 1 2
pomér rizik
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Vysledky subanalyzy ukazaly, Ze mepolizumab je Gcinny
u pacienti s téZkym refrakternim astmatem na sniZeni miry
klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu nezavisle na hla-
dinach celkového IgE nebo anamnéze predchozi anti-IgE te-
rapie.
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Ryaltris (mometason + olopatadin) pro lécbu
celorocni alergické rinitidy

Zaveéry klinické studie s dlouhodobym podavanim

V minulé ¢asti prispévku jsme prezentovali vysledky studii
s kratkodobym podavanim kombinovaného pripravku k intra-
nazélnimu podani slozeného z kortikosteroidu mometason fu-
roatu a antihistaminika olopatadinu u pacientt se sezénni aler-
gickou rinitidou.

Tyto studie III. faze klinického zkous$eni prokazaly, Ze Ryal-
tris (GSP 301) v kratkodobém (14 dni) podani u pacientt se
sezénni alergickou rinitidou méa dobrou toleranci a efektivitu
k ovlivnéni nosnich i o¢nich ptiznaki a rychly nastup uc¢inku
(15 minut).5

Ryaltris v dlouhodobém uziti
(studie GSP 301-303)

Studie dlouhodobého uziti kombinovaného pripravku obsahu-
jictho mometason + olopatadin k intranazalni aplikaci méla za
svij primarni cil urenu bezpecnost uziti pripravku a az v se-
kundarnich cilech najdeme t¢innost na ovlivnéni ptiznaki ce-
loro¢ni alergické rinitidy.

Studie byla designovana k uziti olopatadinu 665 pug + mome-
tasonu 25 pg (pH 3,7) (GSP 301) v 52tydennim sledovani a srov-
navala jej s dvéma variantami placeba (vehikuly s pH 3,7 a pH
7,0). Randomizace byla provedena v poméru4:1:1ado studie
bylo zarazeno celkem 601 pacient, z nich 440 dokoncilo studii.
Podminkou pro vstup do studie byl vék minimalné 12 let.

Pacienti sledovali nosni pfiznaky (prekrveni nosu, vytok
znosu, svédéni nosu, kychani) a zapisovali je do deniku ve kale
0-3 body vzdy pred podanim studijni medikace. Hodnoceny
byly jako reflektivni (za 24 hodin) a okamzité (poslednich 10
minut pred medikaci). Skore reflektivniho hodnoceni (rTNSS),
resp. okamzitého hodnoceni (iTNSS) nosnich priznakii mohlo
dosahnout hodnoty 12 bodt. Povolena byla pohotovostni, resp.
ulevova medikace (rescue) p.o. podavanym loratadinem
(10 mg/den) po 6. tydnu studie, pokud nebylo dosazeno kon-
troly pfiznakd (ev. jinych, nikoliv vSak nazalné podavanych,
1éka, pokud loratadin nedosahl dostate¢né Gc¢innosti). Rozdil

v TNSS byl pokladan za klinicky vyznamny, pokud presdhl hod-
notu 0,23 bodu."2¢

Primarnim cilem studie byla bezpe¢nost 1é¢by reprezento-
vana vyskytem nezadoucich a¢ink lé¢by a vyhodnocenim la-
boratorniho vysetieni, vitalnich funkci a klinickym vysetfenim
v 30. a 52. tydnu studie (ve srovnani s obéma placeby).!-2¢

Za sekundarni cil byla ur¢ena primeérna zmeéna 24hodino-
vého Celkového skore nosnich priznaki (rTNSS) azména Oka-
mzitého celkového skore nosnich priznaka (iTNSS). Sledovani
efektivity (sekundarni cil) bylo srovnavano s placebem o pH
3’7.1,2,6

Ulevové medikace (rescue) byla uzita u 35,6 % pacienti
v GSP 301 skupiné, 46,5 % pacientt na placebu pH 3,7 2 50,5 %
pacientii na placebu pH 7.1:2¢

Vyskyt nezadoucich tcinkt byl srovnatelny ve vsech sledo-
vanych skupinach, nebyly zaznamenany klinicky vyznamné
rozdily mezi skupinami s i¢innou latkou a nékterym z placeb.
Nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi u¢inky (s ¢etnosti nad
5 %) byly infekce hornich cest dychacich, bolest hlavy, nosni
diskomfort a nazofaryngitida. Vétsinou se jednalo o mirné ne-

Tab. 2: Zmény ve 24hodinovém skore rTNSS aiTNSS ve stu-
dii GSP 301-303¢

Tyden Rozdil 95% CI P

rTNSS (rozdil GSP 301 vici placebo pH 3,7)

6. -0,81 -1,29 az -0,32 0,001
30. -0,96 -1,41 az-0,5 < 0,001
52. -0,91 -1,35 a7 -0,47 < 0,001

iTNSS (rozdil GSP 301 viici placebo pH 3,7)

Tab. 1: Vstupni charakteristiky pacientl ve studii GSP 301-303¢

GSP 301
Vék (priumér, SD), roky 40,4 + 14,8
Zeny (%) 68,4
Vstupni rTNSS 9,1+£1,9
Vstupni iTNSS 8,1+2,6

6. -0,66 -1,1222-0,2 0,005
30. -0,83 -1,26 a%-0,39 < 0,001
52. -0,75 -1,17 az-0,33 0,001
placebo pH 3,7 placebo pH 7
42,1 +15,4 41,2 +13,5
68,7 67,3
8,9+1,9 9,1+1,8
7,7+2,3 8,1+2,3
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Obr. 1: Priimérna zména rTNSS i iTNSS v priibéhu studie
GSP 301-303¢
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zadouci u¢inky, zavazné nezadouci ucinky se vyskytovaly s fre-
kvenci do 2 % pacientt.!>¢

Béhem prvnich Sesti tydnt vedla 1écba GSP 301 ke statisticky
i klinicky vyznamnému zlepseni skére rTNSS i iTNSS ve srov-
nani s placebem (pH 3,7), stejné tak v 30. a 52. tydnu urc¢eném
k vyhodnoceni studie.

upoutavka

I v dlouhodobém, 52tydennim sledovani prokazal Ryaltris
(GSP 301) dobrou toleranci u pacientii s celoro¢ni alergickou
rinitidou a podobnou incidenci nezadoucich u¢inkua jako
placebo. Studie také potvrdila, ze nizsi pH (3,7), ve kterém

s ;.

je pripravek uZivan, nepfinasi zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkd.

Soucasné pripravek prokazal i v 52tydennim hodnoceni
dobrou efektivitu na potlaceni nosnich priznaki alergické
rinitidy.
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Omalizumab v terapii chronické rinosinusitidy

s polypy

Vysledky klinickych studii POLYP 1 a POLYP 2

Chronickou rinosinusitidu charakterizuje nosni blokada/ob-
strukce/kongesce, nosni vytok, ptipadné také bolest/tlak v ob-
liceji a porucha ¢ichu, a to po dobu nejméné 12 tydni.® U chro-
nické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP) obvykle
zjiStujeme pritomnost eozinofilniho zanétu a nadprodukci IgE.?
Krom lécby intranazalnimi kortikosteroidy mtizeme v terapii
CRSwNP vyuzit v indikovanych pripadech také biologickou
lécbu. Ta je dle evropskych guidelines pro 1é¢bu chronické ri-
nosinusitidy EPOS z roku 2020 (European position paper on
rhinosinusitis and nasal polyps) uréena pacientlim s pritom-
nosti oboustrannych nosnich polypi (ktefi jsou jiz po chirur-
gickém vykonu), spliujicim nejméné tfi z nasledujicich kritérif:
prikaz zanétu typu 2, nutnost pulzt peroralnich steroidi nebo
jejich kontraindikace, signifikantni snizeni kvality Zivota, sig-
nifikantni ztrata ¢ichu, astma jako komorbidita.®

Omalizumab je monoklonalni protilatka, ktera se selektivné
vaze na lidsky imunoglobulin E (IgE). Tim redukuje mnozstvi
volného IgE, ktery je vyuzitelny ke spusténi alergické kaskady.
Lécba omalizumabem inhibuje zanét zprostfedkovany IgE.
Krom 1é¢by alergického astmatu je omalizumab (Xolair) indi-
kovan také k 1é¢bé chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy,
ato jako pridatna terapie k1é¢bé intranazalnimi kortikosteroidy
u dospélych pacienttl, u kterych lé¢ba intranazalnimi kortiko-
steroidy neposkytuje odpovidajici kontrolu onemocnéni.®

Bezpecnost a u¢innost omalizumabu v této indikaci sledo-
valy studie POLYP 1 a POLYP 2.

Studie POLYP 1 a POLYP 2

Studie treti faze klinického zkouseni POLYP 1 a POLYP 2 byly
urceny k posouzeni Ucinnosti a bezpe¢nosti omalizumabu
u CRSwNP. Jednalo se o randomizované, mezinarodni a mul-
ticentrické (82 center), dvojité zaslepené a placebem kontrolo-
vané studie.

Do studie POLYP 1 (NCT03280550) bylo zarazeno 138 pa-
cientt a do studie POLYP 2 (NCT03280537) 127 pacient se
zavaznou CRSwWNP (s nosni kongesci a bilateralnimi perzistu-
jicimi polypy). Vstupni kritéria umoznovala vstup pacientt ve
véku 18-75 let a s hladinou sérového IgE 30-1500 IU/ml.?

P1i vstupni navstévé (35 dni pred randomizaci) muselo byt
NPS (Nasal Polyp Score) pacientt v hodnoté 5 nebo vyssi. Toto
skore muselo ziistat na hodnoté 5 nebo vyssi navzdory étyrty-
denni predrandomiza¢ni periodé, ve které pacienti uzivali in-
tranazalni kortikosteroidy (200 ug 2x denné nebo 200 pg denné,
pokud vy$si davky netolerovali).?

Vstupni prumérné Skoére nosnich polypi (Nasal Polyp Score,
NPS) muselo byt vy$sinez 6 bodti a vysledek ve SNOT-22 skére
priblizné 60 bodu. Tydenni primér Nasal Congestion Score
(NCS) v dobé randomizace musel byt minimalné na hodnoté
1 bodu (a pritomny dal$i symptomy jako zatékani hlenu do no-
sohltanu, ztrata ¢ichu, ryma). Ocekavana minimdlni hodnota
SNOT-22 skoére 35 dnil pred randomizaci byla 20 bodi.?

Populaci pacientti na vstupu do studie reprezentovali ne-

Tab. 1: Vstupni charakteristiky pacientt ve studiich POLYP 1 a POLYP 23

POLYP 1 POLYP 2

placebo omalizumab placebo omalizumab
Vék (roky), SD 52,2+ 11,6 50,0 + 14,5 51,0 £12,0 49,0 +11,9
BMI (kg/m?), SD 27,7+53 27,4+ 48 28,1 +5,0 26,9 +4,1
Kuraci (%) 9,1 8,3 12,3 11,3
Exkuiaci (%) 19,7 15,3 27,7 242
NPS (0-8), SD 6,3+0,9 6,2+ 1,0 6,1 £0,9 6,4+ 0,9
NCS (0-3), SD 2,5%0,6 2,4+0,7 2,3+0,6 2,3+£0,7
TSSS (0-12), SD 9,3+1,9 8,6 £2,5 8,7+2,3 8,4 +2,6
UPSIT (0-40), SD 13,9+7,4 12,8 +7,9 13,1+7,3 12,8+ 7,6
SNOT-22 (0-110), SD 60,5 + 15,3 59,8 £19,7 59,8 £18,2 59,2 +20,5
IgE v séru (IU/ml) 162 +141,2 159,9 +139,0 196,1 + 200,6 184,1 £ 201,9
Eozinofilie (b/pl) 358,6 + 305,2 334,4 +264,7 357,4 £ 196,2 310,8 £176,6
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mocni (s odpovidajici distribuci ve v§ech srovnavanych skupi-
nach) se zavaznym stupném nazalni polypdzy (primérné NPS
6,1-6,4 bodu), signifikantni ztratou ¢ichu (UPSIT skore 12,8
13,9 bodu, 81,5 % pacientil s anosmii) a odpovidajicim snize-
nim kvality Zivota (SNOT-22 skére 59,2-60,5 bodu). Zarazeni
byli i pacienti s astmatem (48,5-61,3 %) a aspirin-senzitivnim
astmatem (27,2 % pacientit). Ve studiich bylo mezi 12,1 2229 %
pacientd uzivajicich systémové kortikosteroidy v predchozim
roce a 59,6 % pacientd podstoupilo pred zatfazenim do studie
chirurgicky sinonazalni vykon.

Po minimadlné ¢tyftydenni terapii nazalnimi kortikosteroidy
byli pacienti (s nedostate¢nou odpovédi na tuto 1é¢bu) rando-
mizovani v poméru 1 : 1 k pfidani omalizumabu nebo placeba
k této 1é¢bé na dobu 24 tydnii. Podavano bylo 75-600 mg oma-

Obr. 1: Zména Nasal Polyp Score ve studiich POLYP 1
a POLYP 23
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Obr. 2: Zména Nasal Congestion Score ve studiich POLYP 1
a POLYP 23
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lizumabu s.c. kazdé 2 nebo 4 tydny (v zavislosti na hladiné cel-
kového IgE v séru a télesné hmotnosti). Béhem studie byly po-
voleny solné vyplachy, protokol v§ak nepovoloval systémovou
antibiotickou lé¢bu del$i nez 14 dni.

Primarnimi sledovanymi cili studie byla zména endosko-
pického Skoére nosnich polypti (NPS, Nasal Polyp Score) za 24
tydnu studie a dale pramérné denni skoére nosni kongesce
(Nasal Congestion Score). Sekundarni cile reprezentovala
zmeéna Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) skore, Univer-
sity of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) skore,
denni hodnoceni ¢ichu, zatékani hlenu do nosohltanu, rymy
a Celkové skére nosnich symptomt (TNSS). Vyhodnoceno bylo
i procento pacientti vyzadujicich systémové kortikosteroidy
(déle nez na tfi po sobé jdouci dny) a nazalni polypektomii (do
tydnu 24).

Ob¢ studie prokazaly statisticky signifikantni rozdil v pri-
marnich sledovanych cilech ve prospéch 1é¢by omalizumabem
(zlep$eni NPS a NCS ve 24. tydnu studie). Ve studii POLYP 1
¢inila primeérna zména NPS ve skupiné s omalizumabem -1,08
bodu, ve skupiné s placebem +0,06 bodu, rozdil tak dosahl -
1,14 bodu (95% CI -1,59 az-0,69, p < 0,001). Ve studii POLYP 2
byla tato hodnota -0,9 bodu pro omalizumab a -0,31 pro pla-
cebo (rozdil -0,59 bodu, p = 0,014).

Priimérna zména NCS za 24 tydni ve studii POLYP 1 ¢inila
-0,89 pro omalizumab a -0,35 pro placebo (rozdil -0,55, 95%
CI -0,84 az -0,25, p = 0,0004), ve studii POLYP 2 pak -0,7 pro
omalizumab a -0,2 pro placebo (rozdil -0,5, p = 0,0017). Zlep-
$eni NCS o nejméné 1 bod dosahlo 44,4 % pacientti na omali-
zumabu a 21,4 % pacientd na placebu.?

Analyza podskupin pacientt podle vychozi hodnoty poctu
eozinofilti vkrvi (nad a pod 300 bunék/ul), pfipadné predchozi
sinonazalni operaci, pfitomnosti ¢i nepfitomnosti astmatu ¢i
aspirin senzitivniho astmatu prokazala obdobné zlepseni sym-
ptomt napti¢ témito skupinami.*

Také v hodnoceni sekundérnich cilti byl prokazan benefit
podavani omalizumabu, statisticky signifikantné lepsich vy-
sledkiti bylo dosazeno i pti vyhodnoceni SNOT-22 skére, UPSIT
skore, TNSS a samostatné hodnocené tize jednotlivych sym-
ptomil (zatékani hlenu do nosohltanu, ztrata ¢ichu, ryma). Sys-
témové kortikosteroidy muselo vyuzit 2,3 % pacientti 1é¢enych
omalizumabem a 6,2 % pacientt na placebu (62,5% redukce
v relativnim vyjadreni a 3,9% v absolutnim vyjadreni). Ve studii
POLYP 1 bylo zaznamenano snizeni kritérii, jeZ indikovala po-
tfebu chirurgického vykonu, u 3,1 % pacienti na placebu
a 18,8 % pacientli na omalizumabu (obdobné vysledky ukézala
i studie POLYP 2).3

Ve studiich byl zaznamenan nejméné jeden nezadouci uci-
nek u 58,5 % pacientt na placebu a 50,4 % pacientt na omali-
zumabu, ve skupiné s placebem tak byl vyskyt ¢astéjsi. Vétsinou
se jednalo o nezadouci t¢inky mirné nebo stfedni intenzity.?

Omalizumab prokazal ve studiich POLYP 1 a POLYP 2, pfi
dobré toleranci lécby pacienty, schopnost signifikantné zlep-
$it endoskopicky, klinicky i subjektivni stav pacienti se za-
vaznou chronickou rinosinusitidou s polypy, u nichZ nedo-
stacuje 1écba intranazalnimi kortikosteroidy.
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Bezpecnost soucasného podavani extraktu pylu
ambrosie a bojinku ve dvou tabletach SLIT

Obecné je jiz ptijimano, Ze alergenova imunoterapie (AIT) je
lé¢bou podstaty imunopatologického procesu, tedy alergie
L. typu. Ke sniZeni az vymizeni intenzity ptiznaku alergického
onemocnéni dochazi diky rozvoji tolerance kauzalniho aler-
genu. U vétsiny pacientd (60-80 %) s projevy alergie je pfi vy-
Setfeni prokazana polyvalentni senzibilizace. Polysenzibilizace
predstavuje koznimi testy nebo laboratornim vysetfenim pro-
kazanou precitlivélost na dva nebo vice neptibuznych alergentL.
Jako polyalergii pak oznacujeme stav, kdy dva nebo vice aler-
gentl jsou pric¢inou alergickych symptomi (ne kazdy polysen-
zibilizovany pacient musi byt polyalergicky).

Nejnovéjsi vydani narodniho doporuceného postupu aler-
genové terapie! vychazi z obdobnych evropskych doporuceni
a pomérné Siroce se vyjadruje i k alergenové imunoterapii u pa-
cient s polyvalentni alergii.

Polyvalentni alergie neni kontraindikaci AIT a nesnizuje jeji
ucinnost. AIT se provadi s alergenem, ktery je nejvice klinicky
relevantni pro alergické priznaky, pokud je jich vice, Ize uva-
zovat o vicecetné imunoterapii.’* Doporuceny postup uvadi
tyto tfi pokyny:

o U pacienta s polyvalentni alergii, u kterého je mozné stanovit
jeden hlavni klinicky relevantni alergen, je indikovana AIT
timto alergenem.

e U pacienta, u kterého je mozno stanovit dva klinicky rele-
vantni alergeny, je indikovana lé¢ba dvéma samostatnymi
alergeny, AIT je mozno podavat paralelné nebo nasledné po
ukonceni 1é¢by AIT prvnim alergenem.

e Pacient s polyvalentni alergii s vice nez dvéma klinicky re-
levantnimi alergeny — doporucuje se vytipovat jeden nebo
dva alergeny s nejvétsim klinickym vyznamem a postupovat
jako v bodé B (AIT vice nez dvéma alergeny je v praxi uzi-
vana jen velmi ztidka).

Pokud je aplikovano nasledné (postupné) podavani AIT, za-
¢ind se vzdy alergenem s vét$im klinickym vyznamem. Pfi pa-
ralelnim podavani je mozné dokonce i kombinovat rtizné formy
AIT (SCIT, SLIT). Pfi paralelnim podavani dvou riznych aler-
genti formou SLIT je mozné podavat oba alergeny réano s od-
stupem minimalné 30 minut, nebo podavat 1é¢bu jednim aler-
genem rano a druhym vecer. SLIT je obecné povazovana za
velmi bezpecnou lécbu.!

Jiz dtive jsme v nasem casopise zprostiedkovali vysledky
druhé a treti faze klinického zkouseni se SLIT ptipravkem
RAGWIZAX, coz je extrakt pylu ambrosie.>* Klinické studie
faze III prokézaly, ze RAGWIZAX je u dospélych i déti schopen
signifikantné zlepsit symptomy alergické rinokonjunktivitidy,
zlepsit kontrolu astmatu a snizit nutnost uzivani alevové me-
dikace na alergickou rinokonjunktivitidu i astma.*>

V casopise Journal of Allergy and Clinical Immunology byly
publikovany zajimavé vysledky oteviené interven¢ni studie faze
IV klinického zkousSeni, ktera byla vénovana bezpec¢nosti sou-

¢asného podavani dvou rtznych tablet SLIT u dospélych paci-
entll s alergickou rinitidou vyvolanou pylem ambrosie nebo
trav.”#

Ve studii bylo zarazeno celkem 102 dospélych pacientii
(18-65 let) s rinitidou (s nebo bez konjunktivitidy a s astmatem
¢i bez néj) vyvolanou pylem ambrosie nebo trav (Phleum pra-
tense), trvajici nejméné jeden rok.”s

Tito pacienti nesméli mit nestabilni nekontrolované nebo
tézké astma lécené LABA, imunosupresni lé¢bu méné nez tii
meésice pred randomizaci, anamnézu anafylaktické reakce na
AIT, eozinofilni ezofagitidu a Zeny nesmély byt téhotné.”s

Studie byla rozdélena na tti obdobi po dvou tydnech, v prv-
nim (I) byla pacienttim jednou denné podavana SLIT s extrak-
tem pylu bojinku (Phleum pratense), v druhém obdobi (II) do-
stavali rano SLIT s extraktem pylu ambrosie (Ambrosia
artemisiifolia) a vecer SLIT s extraktem pylu bojinku. Ve tfetim
obdobi (IIT) dostavali rano v rozmezi 5 minut (sou¢asné po-
dani) obé tablety SLIT®

Studie byla zamérena na bezpec¢nost souc¢asného podavani
obou SLIT. Primarnim sledovanym cilem studie bylo procento
ucastniki, u kterych se vyskytl alespon jeden pripad lokalniho
otoku (otok hrtanu, hltanu, ust, orofaryngu, patra ¢i jazyka) -
hodnoceno samostatné pro kazdé obdobi podavani. Mezi se-
kundérni cile pattil podil pacientt, ktefi prerusili 1é¢bu pro
ocekavatelné lokalni reakce a podil pacientt s lokdlnimi reak-
cemi. Pfthody, které se projevily ve zdravotnickém zafizeni, sle-
doval a zaznamenaval zdravotnicky personal, uc¢astnici vyplio-
vali hldSeni o ocekavatelnych lokalnich reakcich (v zavislosti
na studijnim obdobi jednou nebo dvakrat denn¢).®

Ze 102 osob zapojenych do studie 89 % studii dokon¢ilo.
Celkova compliance s uzivanim studijni medikace byla 96,1 %
asamostatné i dudlni podani bylo dobte snaseno. Béhem studie
nebyly hlaseny zadné zavazné otoky, systémové alergické re-
akee, exacerbace astmatu ¢i prithody vyzadujici podani adrena-
linu. Néjaké ocekavatelné lokalni reakce spojené s1écbou se vy-
skytly u 93 % osob. 99 % vsech lokalnich reakei bylo hodnoceno
jako mirné az stfedné tézké.®

Podil pacientt, u kterych se vyskytl alespon jeden pripad lo-
kélniho otoku, ¢inil (pro obdobi I, IL, IIT) 14 %, resp. 22 %, resp.
15 %. Naznacen byl trend dstupu otok a snizeni cetnosti nové
vznikajicich otokt a otoky mély vétsinou kratké trvani (vétsinou
méné nez 20 minut a ne déle nez 15 dni).8

Podil pacientt s jednou nebo vice jakymikoliv o¢ekavatel-
nymi lokalnimi reakcemi ¢inil 71 %, resp. 69 %, resp. 56 % (ob-
dobi L, I, resp. III). Lé¢bu prerusilo 5 % v obdobi I, 1 % v obdobi
ITa2 % v obdobi II1.8

Kolem 90 % (89 %, 91 %, 88 % pro jednotlivé faze studie)
pacientt uvedlo, Ze by 1ék na doporuceni lékare urcité ¢i prav-
dépodobné uzivali. Sou¢asné podavani nezvysilo podil sub-
jektt, u nichz se vyskytl jakykoliv o¢ekavatelny lokalni u¢inek
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ani pocet prerusenilécby z diivodu lokalnich reakci ve srovnani
s podanim jediné tablety.

Autori studie hodnotili vysledky tak, Ze postupné zavedeni
dvou SLIT tablet (extrakt pylu ambrosie a bojinku) s nasled-
nym spolecnym podavanim nevedlo ke sniZeni snasenlivosti
ani zjevnému zvy$eni o¢ekavatelné lokalni reakce. Mira pfe-
ruseni terapie pro ocekavatelné lokalni reakce byla nizka
(8 %) a pacienty byla terapie akceptovana ve vysoké mife
(90 %). V prubéhu studie se neobjevily zadné zavainé otoky,
systémové alergické reakce nebo exacerbace astmatu.
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28. Luhacovické dny

Nékolik postiehii ze spole¢né konference alergologti a pneumologui

Po dlouhém ¢ase, kdy konani odbornych lékatskych konferenci
bylo zakazano a kdy jsme se setkavali pouze virtualné na nej-
rtznéjsich webinarich, bylo velmi osvézujici navstivit tradi¢ni
konferenci alergologii a pneumologti Luhacovické dny. Jiz po
28. ji usporadaly, za odborné podpory CSAKI a CPFS, Lizné
Luhacovice, a.s.

Snad i pocasi chtélo prispét k lesku této (perfektné organi-
zované) akce, a tak nds 25. a 26. brezna privitalo v Luhacovicich
nejen Cestné predsednictvo kongresu, ale i nepfekonatelné
krasné jarni pocasi a lazenska kolonada plna hostii ve znovu
ozivajicich laznich. Jezdim do Luhacovic pravidelné v bfeznu
a dubnu jiz vice nez dvacet pét let. Po dvouleté covidové pauze,
kdy byly Luhacovice téméf prazdné, doznalo mésto Cetnych
zmén v ulicich, oblibenych obchudcich i hosptidkach a kavar-
nach. Nicméné po dobé, ktera tézce dopadla na méstecko zavislé
na turistickém a lazenském ruchu, je opét citit v ulicich mésta
optimistickou atmosféru a novou nadéji. Lazné jsou pfipraveny
na své pacienty a mésto na lazenské hosty.

Program konference zahrnul 27 prezentaci v 1ékarské sekci
a pét prednasek v samostatné sekci zdravotnich sester. Dorazilo
350 ucastnika konference, 1ékart, sester i zastupcti farmaceu-
tickych firem. Konferenci oteviely svymi projevy zastupci aler-
gologické (MUDr. Tomas Rohovsky) i pneumologické spole¢-
nosti (MUDr. Petr Jakubec, Ph.D.), za organizatory pak prim.
MUDr. Eva Sabova a predseda predstavenstva Lazné Luhaco-
vice, a.s. MUDr. Eduard Blaha.

MUDr. Irena Krémova vénovala svou prednasku eozinofil-
nimu bronchidlnimu astmatu a aspirinsenzitivité.!
Aspirinova senzitivita (intolerance) je nezadouci reakce na
kyselinu acetylsalicylovou (ptivodni originalni 1ék se prodava
pod nazvem Aspirin) anebo nesteroidni antiflogistika. Pro-
jevuje se priznaky respira¢nimi (Samterova triada zahrnuje
astma, rinosinusitidu s nosnimi polypy a aspirinovou senzitivitu
abyla popsana uz vroce 1967), koznimi (urtikarie, angioedém),
ev. kombinaci predchozich a ptiznaky celkovymi, které zahrnuji
reakce non-IgE (anafylaktoidni) i vzdcnéjsi IgE mediované
(anafylaktické). Jen vyjimec¢né se setkavame s projevy v podobé
aseptické meningitidy a hypersenzitivni pneumonitidy.
Typicky klinicky obraz akutni reakce intolerance aspirinu
zahrnuje jiz priblizné za hodinu (do tff hodin po poziti) rinoreu,
podrazdéni spojivek, sarlatové zrudnuti krku a hlavy, kagel,
bronchospasmus a mize gradovat az k $oku a zastavé dechu.
V dlouhodobém chronickém projevu pak sledujeme postupny
rozvoj vasomotorické rymy (bez prokazané alergie), chronické
nazalni kongesce az anosmie (obvykle tak kolem 30 let véku
pacienta), nasledné pak eozinofilniho astmatu a rinosinusitidy
s nazalnimi polypy. Astma je v tomto pfipadé eozinofilni, ¢asto
stiedné tézké az tézké a refrakterni k1écbé. Nékdy je aspirinova
intolerance prokazovana ¢asové az nasledné po rozvoji rinosi-

Obr. 1: Slavnostni zahajeni konference, za predsednickym
stolem (zleva) MUDr. Eduard Blaha, MUDr. Tomas Rohov-
sky, MUDr. Petr Jakubec, Ph.D.

nusitidy a astmatu. Noveé se ¢asto setkavame také s oznac¢enim
tohoto stavu jako respira¢ni onemocnéni exacerbované aspiri-
nem a nesteroidnimi antiflogistiky.? Aktualni doporuceny po-
stup diagnostiky a 1é¢by bronchidlniho astmatu zminuje hned
trfi terminy, aspirinem exacerbovana respira¢ni nemoc (AERD),
aspirinem indukované astma (AIA), aspirin-senzitivni astma
(ASA).3

U déti je aspirinem indukované astma popisovano jen vzacné
(do 5 % astmatikil), nicméné u dospélych je predpokladan vy-
skyt v rozmezi 10-21 % astmatikil, ¢astéjsi je u Zen.

Patogeneze neni dosud zcela objasnéna, nicméné predpo-
klada se, Ze aspirinova senzitivita vét§inou neni spojena s IgE.
Nejcastéji zminovanou hypotézou, kterou prezentovala
i MUDr. Krémova ve své prezentaci, je patologie metabolismu
kyseliny arachidonové. Kyselina acetylsalicylova u pacientii
s touto patologii inhibuje plisobeni cyklooxygenazy COX-1,
pusobi na redukei exprese COX-2 a snizeni tvorby prostaglan-
dinu PGE2. PGE2 snizuje tvorbu leukotriend, nedostatek PGE2
zvy$uje vnimavost k u¢inkiim aspirinu.

Terapie spoc¢iva v prvni fadé ve vylouceni uziti kyseliny ace-
tylsalicylové a nesteroidnich antiflogistik a stanoveni nahradni
medikace pro ptipad potteby. Tato opatfeni mohou branit roz-
voji akutni reakce, ale nejspise nezabrani dal$imu rozvoji ast-
matu. Antileukotrieny jsou uvedeny mezi doporuc¢enou terapii,?
nicméné maji efekt jen u ¢asti astmatikii a byly by potfebné
vy$si nez doporucené davky. Vzhledem k ¢asto pozorované tizi
astmatu je nutna dobrd adherence k uzivani inhala¢nich (ev.
systémovych) kortikosteroidt. V nékterych zemich je doporu-
¢ovana aspirinova desenzitizace, u nas se tento postup vyznam-
néji neprosadil. Novou moznosti je uziti biologické 1é¢by. K dis-
pozici je u nds pét u¢innych latek pro biologickou lé¢bu astmatu,
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omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupi-
lumab, (v pfipravé tezepelumab), a z nich tfi maji indikaci také
pro terapii chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (omali-
zumab, mepolizumab, dupilumab).

Aspirinem exacerbovana respira¢ni nemoc (AERD) je ne-
ptiznivym prognostickym faktorem v rozvoji astmatu i dalsich
priznaki u téchto pacienttl. Pozorujeme u nich tézky eozinofilni
zanét, slizni¢ni hyperplazii, fibrézu s remodelaci a horsi odpo-
védi na 1é¢bu inhalaénimi kortikosteroidy. Casto tyto pacienty
nachazime ve skupiné obtizné léc¢itelného astmatu a az 50 %
znich ma tézké chronické perzistujici astma s nutnosti podavat
peroralni kortikosteroidy.

Profesorka Jana Skiickova se ve své prednasce, urcené jak
pneumologiim tak nepneumologtim, vénovala prehledu dia-
gnostiky a terapie karcinomu plic, zvlasté pak prehledu vyvoje
a pokroku v pneumoonkologické 1é¢bé v poslednich letech.

V zavéru své prednasky citovala dvé vyznamné studie ma-
pujici pfinos screeningu v ¢asné detekei rakoviny plic. Evropska
studie NELSON##211 zahrnula screening na karcinom plic u vy-
soce rizikovych osob (dlouholeti kufaci s vysokou nalozi ciga-
ret) a obsahla 15 822 ucastnikill. Studie prokazala snizeni
umrtnosti na rakovinu plic 0 24 % ve srovnani s kontrolni sku-
pinou (RR 0,76,95% CI10,61-0,94, p = 0,01).!! Druhou zmiro-
vanou studif byla americka studie tff ro¢nich screeningovych
vySetteni nizkodavkovym CT (26 722 osob) nebo hrudnim
RTG (26 732 osob) provedena ve 33 americkych lékarskych
centrech. Vysledky této studie s ndzvem National Lung Screen-
ing Trial (NLST) byly publikovany v roce 2011. Screening
pomoci nizkodavkového CT snizil umrtnost na rakovinu plic
020 % (95% CI 6,8-26,7, p = 0,02).1°

I vysledky téchto studii byly podkladem pro ustaveni pro-
gramu casného zachytu karcinomu plic, ktery naplno odstar-
toval od 1. ledna letosniho roku. Cilova populace pro screening
rakoviny plic v CR zahrnuje kutéky s nalozi alesponi 20 bali¢-
korokti ve véku 55-74 let. Tuto podminku spliuje v nasi re-
publice pfiblizné ptil milionu osob. Program zahrnuje vysetieni
u specialisty (anamnéza, fyzikalni vy$etfeni, funkéni vysetfeni,
spirometrie, saturace kyslikem, skiagram hrudniku), kratkou
intervenci k zanechani koufeni a vyplnéni informacniho dotaz-
niku. Pneumolog po zvazeni vech vstupnich vysetreni posle
pacienta na screeningové vysetfeni nizkodavkovym CT. CT vy-
$etfeni v ramci tohoto programu provadéji akreditovana radio-
logickd pracovisté. V CR je jich aktualné 13 a jejich seznam
s podrobnymi kontakty je na strankach www.pneumologie.cz.”
Pacienti mohou najit informace na www.prevenceproplice.cz.!?

Docent Petr Cap se ve své prednasce vénoval novinkam
v biologické 1é¢bé astmatu, predev$im pak dupilumabu (Du-
pixent), u kterého byla zcela recentné (od 1. 3. 2022) schvélena
uhrada pro lé¢bu astmatu. Biologicka lé¢ba je u astmatu velmi
uc¢innou terapeutickou modalitou, je vSak také nakladnou te-
rapii. Neni kauzalni terapii, ale klade si za cil (u pacientt vy-
znamné zatizenych timto onemocnénim) v prvni radé snizit
Cetnost exacerbaci a sniZit ¢i zcela eliminovat potfebu systé-
mové kortikoterapie.'?

V Ceské republice mame pro biologickou lé¢bu astmatu
schvaleno pét biologik — omalizumab, mepolizumab, reslizu-
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mab, benralizumab a dupilumab.!* Dupixent (dupilumab) je
indikovan k 1é¢bé astmatu (pacienti od 12 let s tézZkym astmatem
se zanétem typu 2 charakterizovanym zvy$enym poctem eozi-
nofilti v krvi anebo zvysenim FENO, jejichz nemoc neni dosta-
te¢né kontrolovana IKS ve vysokych davkach a dal$im lé¢ivym
pripravkem k udrzovaci 1é¢bé), dale k 1é¢bé chronické rinosi-
nusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP) a [é¢bé atopické derma-
titidy.!4

Narodni doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by obtizné 1é-
¢itelného astmatu uz neodrazi souc¢asné moznosti terapie bio-
logiky (uvadi jako dostupnou pouze jedinou latku a zprostred-
kovava pouze omezené zkusenosti s touto lé¢bou) a potiebuje
v tomto ohledu aktualizaci. Novéjsi doporuceny postup dia-
gnostiky a [é¢by bronchialniho astmatu (aktualizace 2019) jiz
je aktualnéjsi a v pripadé dupilumabu zminuje jeho uréeni
klécbé obou eozinofilnich fenotypti astmatu, vzhledem k ovliv-
néni signalni drahy IL-4, resp. IL-13.3

Klinické studie s dupilumabem v indikaci asthma bronchiale
prokazaly jeho schopnost sniZzit ¢etnost exacerbaci, snizeni po-
trebné davky inhala¢nich i systémovych kortikosteroidti a zlep-
$eni funkce plic reprezentované FEV | a v neposledni radé i zlep-
$eni kvality Zivota pacienttL.

V mezinarodni studii DRI12544 u pacientt s nekontrolova-
nym perzistujicim astmatem na sttedné vysokych az vysokych
davkach IKS + LABA (a vychozi hladinou eozinofilie pfinej-
mensim 300 eozinofilti/ul) dokazal dupilumab podavany kazdé
dva tydny zvysit FEV, (primérna zména za 12 tydnti 0 0,39 |,
pramérny rozdil proti placebu 0 0,26 1) a sniZit ro¢ni miru exa-
cerbaci o 70-70,5 % (pro celou populaci), resp. o0 71,2-80,7 %
(pro podskupinu s vychozi eozinofilii vyssi nez 300 eo/ul).t

Ve studii LIBERTY ASTHMA QUEST bylo v 52tydennim
sledovéani zatazeno 1 902 pacientl s nekontrolovanym astma-
tem lé¢enym kombinaci stfedni nebo vysoké davky inhala¢nich
kortikosteroidii s dal$im pripravkem/ky. Srovnavana byla tera-
pie dupilumabem 200 nebo 300 mg jednou za dva tydny s pla-
cebem. Primarnim sledovanym cilem studie byla ro¢ni mira
tézkych exacerbaci a také absolutni zména FEV,. Podskupina
pacientt, kterd méla na vstupu do studie hodnotu eozinofila
v krvi nad 300 eo/mm?, méla ro¢ni miru tézkych exacerbaci
0,37 (95% CI 0,29-0,48) pro dupilumab 200 mg Q2W a 1,08
(95% CI 0,85-1,38) u pacientd na placebu. V aktivné 1é¢ené
vétvi tak v této podskupiné doslo k poklesu ro¢ni miry tézkych
exacerbaci 0 65,8 %.!7

Intersticialni plicni procesy (IPP) predstavuji $iroké spek-
trum onemocnéni. U nékterych pacientti s IPP miize dojit k roz-
voji progredujiciho intersticialniho procesu s naslednou plicni
fibrozou, ktera vede k poklesu plicnich funkci a naslednému
zhorseni kvality Zivota a pred¢asné smrti. Pfikladem je idiopa-
tickd plicni fibréza (IPF). Pribéh onemocnéni a pfiznaky jsou
u progredujicich fibrotizujicich IPP podobné bez ohledu na za-
kladni onemocnéni. Existuje cela rada intersticidlnich plicnich
procest, které mohou mit progresivni fenotyp. Jisté mezi nimi
najdeme jak sarkoiddzu, tak systémovou sklerodermii, revma-
toidni artritidu, polymyozitidu, smiSené onemocnéni pojiva,
Sjogrentv syndrom, systémovy lupus erythematodes, intersti-
cialni pneumonie s autoimunitnimi znaky, polékové postizeni



Obr. 2: Luhacovice vitaly ucastniky konference slune¢nym
pocasim - Jurkovicav diim u lazeriské kolonady

plic ad. syndromy spojené s IPP. Progredujici fenotyp je defi-
novan splnénim alespon jednoho kritéria progrese IPP béhem
poslednich 24 mésicii pfed screeningem (bez ohledu na lé¢bu),
a to: relativni pokles FVC > 10 % n.h., relativni pokles FVC 5-
10 % n.h. + zhorseni respira¢nich symptomu nebo zhorseni
rozsahu fibrotickych zmén na HRCT, nebo zhorseni respirac-
nich symptomi + zvétSeni rozsahu fibrotickych zmén na
HRCT."

V moznostech nové zavedené antifibrotické 1é¢by, ktera je
nyni dostupna v podobé dvou preparatt, je zpomalit pokles
plicnich funkei u pacientt se $irokou skélou fibrotizujicich plic-
nich procesti s progredujicim fenotypem.

Tyto moznosti prokazala napt. studie INBUILD - dvojité za-
slepena, placebem kontrolovand mezinarodni klinicka studie
faze III. Do studie bylo zahrnuto 663 dospélych pacient s pro-
gredujicim fibrotizujicim intersticidlnim plicnim procesem
(ztoho 62,1 % s obrazem obvyklé intersticidlni pneumonie UIP).
Do studie byli zarazeni pacienti s fibrotickym postizenim plic
alespon 10 % (dle HRCT), s progresi béhem 24 mésict pred
vstupem do studie méfenou pomoci poklesu FVC, rozsahem fi-
brotického postizeni na HRCT nebo zhorSenim priznaki pti
lé¢bé bézné pouzivanymiléky k1é¢bé IPP. Onemocnéni zahrno-
vala chronickou hypersenzitivni pneumonitidu, autoimunitni
IPP, jako je revmatoidni artritida s IPP, systémovou sklerodermii
s IPP (SSc-ILD), smisené onemocnéni pojivové tkané s IPP, sar-
koiddzu a idiopatické formy intersticidlni pneumonie.

Nemocni byli randomizovani v poméru 1 : 1 k1é¢bé ninte-
danibem v davce 150 mg dvakrat denné nebo k podavani pla-
ceba. Primarnim cilem studie byla ro¢ni mira poklesu FVC.
Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla zarazena napt.
zména skore v dotazniku K-BILD v 52. tydnu studie, doba do
prvni akutni exacerbace IPP, tmrti v pribéhu 52 tydnt studie
¢i doba do umrti.?

Ve skupiné pacientti uzivajicich placebo byl zaznamenan po-
kles FVC o 187,8 ml/rok, ve skupiné 1écené nintedanibem pak
80,8 ml/rok. Rozdil ¢inil 107 ml/rok (95% CI 65,4-148,5,
p <0,001) ve prospéch nintedanibu. Nintedanib vyznamné zpo-
malil miru progrese intersticialntho plicnitho procesu bez
ohledu na obraz fibrotickych zmén zjisténych na HRCT.

Autor fotografii: Mgr. Karel Vizner

Po radé let, kdy nebyla pro tyto pacienty k dispozici speci-
ficka 1é¢ba, mame v poslednich letech nové moznosti farma-
koterapie, ktera muze zpomalit rozvoj onemocnéni. Indikace
antifibrotické 1é¢by se rozsifuji i na dalsi stavy. Jiz v minulosti
byl napt. nintedanib (OFEV) k dispozici pro 1é¢bu dospélych
s idiopatickou plicni fibrézou. Léc¢ba dospélych s jinymi chro-
nickymi fibrotizujicimi intersticialnimi plicnimi onemocné-
nimi (ILD) s progresivnim fenotypem ma od 1. 12. 2021 nové
také jiz thradu ze zdravotniho pojisténi. Posledni z indikaci,
tedy 1écba dospélych se systémovou sklerodermii s pridruze-
nym intersticialnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD), zatim
nemd systematickou thradu a pro jeji vyuziti je potfeba vyuzit
paragrafu 16. Tento paragraf umoznuje vyjime¢né proplaceni
lé¢by pojistovnou v pripadé mimoradné 1é¢by pacienta, u kte-
rého se jedna o jedinou moznou cestu. VZP ro¢né schvali
zhruba 90 % Zadosti o vyuziti tohoto paragrafu a ¢asto pod
tento mechanismus spadaji i léky, které ¢ekaji na rozhodnuti
SUKL, zda jim bude ptiznéna uhrada.

Na problém s vyhledavanim pacientt s PF-ILD v klinické
praxi poukazal ve své predndsce vénované problematice in-
tersticialnich plicnich onemocnéni s progresivnim fenoty-
pem MUDr. Milan Sova. Rada téchto pacientt je lé¢ena u spe-
cialisti jinych odbornosti (napt. revmatologii) a ikolem dne je
zajistit jejich dispenzarizaci také u pneumologt. Plicni 1ékari
by tyto pacienty méli pti poklesu plicnich funkci a progresu
nélezu na plicich referovat v¢as do specializovaného centra.!s
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Bolest na hrudi

Bolest na hrudi je subjektivnim pfiznakem, ktery je nutno fesit v ramci zdravi kazdého pacienta. Tato komplexni
monografie, jak jiZ jeji nazev napovida, nabizi pohled na tento vyznamny symptom.

Kniha je rozdélena do dvou ¢asti. Prvni ¢ast je vénovana obecné problematice bolesti. V ramci této ¢asti autori
zaznamenali zékladni udaje o bolesti, jeji klasifikaci, fyziologii a patofyziologii. Opominuta nebyla ani kapitola vénu-
jici se vySetfovacim metodam.

Druha ¢ast knihy je vénovana praktickym i vSeobecnym lékaitim a dal§im specialistim v oborech angiologie,
pneumologie, gastroenterologie, neurologie, ortopedie atd. Pro kazdy z obori je specifikovana bolest na hrudi a jeji mozna etiopatogeneze
(infekéni onemocnéni, autoimunitni onemocnéni, onkologicka onemocnéni atp.). U kapitol tykajicich se onemocnéni jsou k dispozici obrazky
patologickych nalezii a prehledné tabulky s udaji, které jsou v aktudlnich guidelines. K uvedenym onemocnénim jsou k dispozici data o diag-
nostice i farmakoterapii a to jak u dospélych, tak u détskych pacienta.

Kniha je zajimava predev$im pro praktické lékare, lékate u emergency a piijmovych oddéleni nemocnic, internisty, ale i specialisty, predev§im
kardiology, pneumology a chirurgy.

GRADA Publishing, Praha, 2022, A5, 688 stran, ISBN 978-80-271-3099-3, cena 1 274 K¢.
Za zvyhodnénou cenu k dispozici v distribuci vydavatele na: www.grada.cz
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Aktualné o anafylaxi

Zaznélo na XXV. Roznovskych dnech...

Anafylaxe je Zivot ohrozujici, generalizovana systémova hyper-
senzitivni reakce.! Je reprezentovana fadou symptomd, které
zahrnuji zarudnuti kize, svédéni, koptivku, angioedém, pocit
horka, poceni, bledost, hu¢eni v usich, postizeni dychacich cest
(stridor, dusnost, piskoty, apnoe), zavrat, synkopu, hypotenzi,
tachykardii prechazejici v bradykardii, cyandzu, nauzeu, zvra-
centi, ktece, prijem, mtize dojit k pomoceni ¢i pokaleni. Reakce
mize byt vyjadfena jen nékterymi z uvedenych priznakd. Nej-
téz$im projevem anafylaxe je anafylakticky $ok. K tmrti mtize
dojit zastavou dechu nebo srde¢ni zastavou.!-2

Nejcastéjsi pri¢inou anafylaxe je reakce na potraviny, hmyzi
jed aléky. Potraviny jsou nejcastéjsi ptivodcem u déti a mladych
dospélych, hmyzi jed a léky jsou ¢astym zdrojem rizika pro do-
spélé a seniory. V Ceské republice mezi nejcastéjsi potraviny
vyvolavajici anafylaktickou reakci patfi ryby, motské plody,
kravské mléko, orisky, arasidy a semena (mak). Z 1ékii se s ana-
fylaktickou reakeci setkame nejc¢astéji u antibiotik (beta lak-
tamy), jodovych kontrastnich latek, kyseliny acetylsalicylové
anesteroidnich antiflogistik, nékterych anestetik ad.!? Jsou v§ak
popsany zavazné reakce i po latexu, plisobeni télesné zatéze,
chladu a dalsich faktorech, véetné jejich kombinace.

Podstatou vzniku klinickych ptiznaki pii anafylaxi je uvol-
néni mediatort, ke kterému muze dojit imunologickou i ne-
imunologickou cestou. Pokud je reakce zprostfedkovana pro-
tilatkami typu IgE, jednd se o pravou anafylaxi, v ostatnich
ptipadech o reakce anafylaktoidni (terapeuticky postup se vsak
nelisi).!

V akutnim stavu vét$inou provedeni pfimého laboratorniho
vy$etfeni neni redlné. Pfinosné miize byt vysetfeni koncentrace
tryptazy v séru, ktera je u vétsiny pacientt zvysend s vrcholem
za 60-90 minut a normalizaci do 24 hodin po epizodé. Vyse
hladiny tryptazy je pfimo imérna zavaznosti stavu, ale priblizné
30-40 % pacienti ma hodnoty normaélni navzdory prodélané
anafylaktické prihodé. S odstupem casu je doporuceno pro-
vedeni alergologického vySetfeni, v¢. koznich prick testd, vy-
Setfeni celkového IgE a specifickych IgE protilatek a testu akti-
vace bazofilt.

Terapie anafylaktické reakce

Terapii anafylaktické reakce rozdéluje doporuceny postup do
nékolika lé¢ebnych linii. V prvni linii se nachazi (po zhodno-
ceni stavu pacienta) poddani intramuskularni aplikace adrena-
linu (epinefrinu). Pro tuto lé¢bu neexistuje zadna absolutni
kontraindikace.

Adrenalin zvySuje srde¢ni frekvenci a krevni tlak (s nasled-
nym poklesem danym vazodilataci), pisobi bronchodilata¢né
a navozuje dekongesci sliznic.

U dospélych je doporucena déavka 300-500 mikrogrami
v zavislosti na télesné hmotnosti a posouzeni lékare. Dopo-

ru¢eny postup CSAKI uvédi, ze u déti s hmotnosti 7,5-25 kg
by mél byt uzit autoinjektor s obsahem 150 pg epinefrinu,
u déti s hmotnosti nad 25 kg pak 300 ug. Epinefrin se ma
podat ihned poté, kdy se objevi prvni znamky anafylaktického
$oku.2* Pokud pacient nereaguje na tuto lé¢bu, nebo jeho od-
povéd neni dostate¢na, je nutné aplikaci adrenalinu opako-
vat.12 V pripadé potieby dalsich opakovanych aplikaci adre-
nalinu je tfeba zahgjit 1é¢bu intravendzni s adrenalinem
dostupnym v ampulich. Vyzadovana je v takovém pripadé pri-
snd monitorace stavu a doporuceno je uziti na specializova-
ném pracovisti nebo specialistou (anesteziologové, intenzivni
péce...).2

V druhé linii 1é¢by je pak tfeba odstranit vyvolavajici pri¢inu
potizi (pokud je to mozné) a zajistit pomoc rychlé zachranné
sluzby nebo resuscita¢niho tymu. Vyznamna je intravenézni
aplikace tekutin (fyziologicky roztok, balancované roztoky). Pti
priznacich hypotenze nebo hypovolemie je vhodné pacienta
ulozit do horizontalni polohy na zadech s elevaci dolnich kon-
Cetin. Dale je doporucena inhalace zvlh¢eného kysliku a pri-
padné beta,-agonistt s rychlym ndastupem uc¢inku (napt. sal-
butamol).

Soucisti opatreni tieti linie mize byt podani systémovych
antihistaminik (kozni projevy), p.o. nebo i.v. kortikosteroidy
(prednison, methylprednisolon) (ovlivnéni potrahovanych pro-
jevll zejména u astmatiki a bifazického priibéhu reakee).

Intravendzni aplikace kalcia pfilécbé anafylaxe je jiz pova-
Zovéana za obsolentni a neni doporucena. I po zvladnuti reakce
ma byt pacient sledovan. V pripadé respira¢nich priznaku nej-
méné 6-8 hodin, pri pritomnosti hypotenze pak alespon 12-
24 hodin.

Autoinjektory s epinefrinem

Indikace preskripce autoinjektoru s epinefrinem vychazi z me-
zindrodnich (EAACI) i narodnich (CSAKI) doporuéeni. Epi-
nefrin by mél mit k dispozici kazdy pacient ohrozeny anafylak-
tickou reakci, nebo takovy, ktery jiz v minulosti reakci prodélal
(navozenou potravinami, aeroalergeny, latexem, fyzickou zatézi,
hmyzim jedem...). Vzhledem k tomu, Ze v nékterych ptipadech
jedna aplikovana déavka nemusi zajistit dostate¢ny ucinek, do-
porucujilékové agentury i terapeuticka guidelines predpis dvou
baleni autoinjektoru. Instruktdz pacienta k pouziti je ne-
zbytna.l:24

Nové je opét k dispozici epinefrin v autoinjektoru Emerade
s obsahem 300 a 500 mikrogramd. Autoinjektory Emerade maji
vyhodu v intuitivnim pouziti (které pfispiva k snadnéjsimu po-
uziti v krizové situaci) a delsich jehlach (23 mm), které zajisti
spolehlivou intramuskularni aplikaci. Pro o$etfujicilékare i pa-
cienty jsou k dispozici eduka¢ni a informacni internetové
stranky na www.emerade.cz
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Tato kniha je rozsahlou monografii, ktera se zabyva klinickou vyzivou ve véech souvislostech. Publikace je rozdélena
do dvou ¢asti — obecnd a specidlni vyziva. Ocenit je tfeba praktickd schémata, tabulky, obrazky a prehledny rejstfik,

V ¢asti obecné vyzivy autoii systematicky prochazeli historii klinické vyzivy, fyziologif a informacemi o dietarnich
zdrojich Zivin. Ctenéfi zde najdou nové studie a trendy v oblasti zdsad zdravé vyzivy, v¢etné spravné nutri¢ni pod-

s

pory. V neposledni fadé je probrana etika, legislativni aspekty spojené s nutri¢ni péci a specifikace vyzivy v riiznych

Specidlni vyziva zahrnuje nutri¢ni postupy pro ziskand i dédi¢nd onemocnéni. Kazda kapitola je vénovana konkrétnim obortim, jako je naptik-
lad pneumologie, gastroenterologie, hepatologie... Zaroven nejsou opomenuta ani témata jako nutri¢ni péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin, diabetem ¢i s poruchami metabolismu tukil. V dne$ni dobé zaroven stoupd i pocet obéznich jedinc, takze i tato proble-
matika si v knize vyslouzila své misto. V zavéru knihy jsou k dispozici kapitoly, které jsou zaméreny na pacienty s neurologickym onemocnénim,
pacienty s nadorovym onemocnénim a na nutri¢ni péci o pacienty po transplantacich nebo chirurgickych zakrocich. Celou monografii uzavira
kapitola, jenz je vénovana vyzivé pacientl v extrémnim stavu a nemocnych s covid-19.

Publikace je primarné urc¢ena lékatim s atestaci v zakladnim oboru se zdjmem o klinickou vyzivu. Muze v$ak slouzit téz jako vyukovy text
pro nutri¢ni terapeuty a specialisty v oborech diabetologie, pneumologie, gastroenterologie, neurologie, psychiatrie, onkologie a interny.
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XXVI. hradecké pneumologické dny letos
spolu s vyroénim kongresem CPFS

Letosni XX VI. hradecké pneumologické dny byly souc¢asné VI.
vyroénim kongresem Ceské pneumologické spole¢nosti. Akce
se konala ve dnech 20. az 23. dubna 2022 v kongresovém centru
Aldis. Konferenci s mezinarodni u¢asti béhem téchto dnti na-
vitivilo vice nez 200 odborniki.

,»2Neméjme strach z louceni. Rozlouceni je nezbytné k tomu,
abychom se mohli znovu setkat.“ Parafraze citatu Richarda
Bacha vystihuje pratelskou atmosféru, jez na kongresu panovala

Pred oficialnim zahajenim odbornych bloki prof. MUDr.
Martina Koziar Vasakova, Ph.D. a prof. MUDr. Miloslav
Marel, CSc. piedali nékolik ocenéni. Cestné ¢lenstvi CPFS
ziskala primarka pneumologického oddéleni v Pardubicich
MUDr. Renata Kralova, MUDr. Monika Zurkova z Kliniky
plicnich nemoci a tuberkuldzy z Fakultni nemocnice v Olo-
mouci a MUDr. Zdenék Merta z Kliniky nemoci plicnich a tu-
berkuldzy v Brné. Dile byly udéleny cestné medaile Ceské 1¢-
karské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné. Ocenéni ziskali
MUDr. Jana Kocianova a MUDr. Pavel Kalina. V zavéru byla
predana Cena profesora Stybla, kterou prevzala prof. MUDr.
Jana Skrickova, CSc.

Kazuistiky v APORL na akci nechybély

Zdroj obrazku: Nakladatelstvi GEUM

MUDr. Vratislav Sedlak, Ph.D. a prim. MUDr. Viktor Kasak
predsedaji bloku o asthma bronchiale

Predsedkyné spole¢nosti prof. MUDr. Martina Koziar Va-
$akova, Ph.D. pripomnéla velky tspéch, kterého spolecnost
dosahla prosazenim programu ¢asného zachytu karcinomu plic.
Podékovala svym kolegtim za spolupraci na jeho pripravé. Pro-
gram m4 celoevropsky ohlas a Ceska republika je jednou ze tii
zemli, které tento program jiz prosadily.

Program konference byl bohaty a pfinesl vice nez 110 od-
bornych sdéleni. Silné rezonovala problematika onemocnéni
covid-19, vyznamné misto méla pneumoonkologie v¢. infor-
maci o programu screeningu plicniho karcinomu. Samostatné
bloky byly vyhrazeny pro asthma bronchiale, transplantaci plic
abronchologii. Velmi podnétna byla sekce détské pneumologie.
V programu konference byla zarazena také cela rada firemnich
sympozii, vétsinou vénovanych farmakoterapii nebo speciali-
zované problematice. S potésenim jsme vyslechli fadu kazuistik
a pevné véfime, Ze nejzajimavéjsi z nich budeme moci v rozsi-
fené podobé v budoucnu predstavit i v nasem ¢asopise. Kazu-
istiky v alergologii, pneumologii a ORL byly jednim z medial-
nich partnerti akce, redakce nezahalela a v pristim disle
pripravime podrobnéjsi zpravu, ve které zprostredkujeme né-
které odborné zajimavosti z programu Hradeckych pneumo-
logickych dni.

redakce
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Almroth Edward
(10. 8. 1861-30. 4. 1947)

Anglicky bakteriolog irského piivodu se do déjin svétové me-
diciny zapsal predev$im jako zakladatel autovakcinace. Pro-
rokoval, ze ,,budoucnost v mediciné patti imunizaci®.

Narodil se ve mésté Coolcarriganu v Irsku. Medicinu vystu-
doval na univerzité v irské metropoli Dublinu, kde své studia
uspésné dokoncil v roce 1883. Pracoval jako demonstrator pato-
logie a fyziologii na prestizni univerzité v Cambridgi a v Sydney.

V letech 1892-1902 piisobil jako profesor patologie ve vo-
jenské 1ékarské akademii v Netly a od roku 1902 pak jako pro-
fesor experimentalni patologie na univerzité v Londyné. Sou-
¢asné byl vedoucim oc¢kovaci laboratofe v Nemocnici St. Mary
v Paddingtonu, ktera se v roce 1933 pifeménila na ,Institut of
Pathology and Research®. Zemfel v roce 1947 ve svych 86 letech.

Slovensky historik doc. MUDr. Jan Junas, CSc. ve své publi-
kaci ,,Pritkopnici mediciny“ pfipomina, Ze prvni vyznamnou
Wrightovou praci bylo v roce 1896 vypracovani metody vakci-
nace proti bfisnimu tyfu. O rok pozdéji zavedl metodu labora-
torni diagnostiky bruceldzy cestou aglutinace a v roce 1902 pak
metodu stanoveni kvantitativnich hodnot bakterii na zakladé re-
lativniho urceni po¢tu mikrobt v natérech a poctu erytrocyta.

V roce 1903 objevil v séru termolabilni latku zvysujici fago-
cytdzu, kterou nazval opsoninem, a zjistil jeji schopnost oba-
lovat mikroby, které pozdéji podlehnou fagocytoze. Zavedl také
stanoveni opsoninového indexu, ktery se zvySuje v krevnim
séru imunizovanych lidi.

Na tomto zakladé navrhl novy zptisob lé¢eni infekénich cho-
rob, zvlaste stafylokokovych, autovakeinaci - vakcinaci latkami,
ziskanymi z bakterii samotného pacienta. Sviij objev uvedl
v praci nazvané ,,Novy zpiisob imunizace, zavedeny ve vakcinacni
terapii®, ktera vysla v roce 1923.

Pfipomenme, Ze pri jeho pilisobeni v Nemocnici St. Mary
v Paddingtonu se v roce 1906 stal jeho zakem slavny britsky
1ékat, objevitel penicilinu sir Alexander Fleming (1881-1955),
drzitel Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu za rok 1945 -
pravé za objev penicilinu a jeho 1é¢ivého ucinku na rtizné in-
fekéni choroby. Dodejme, Ze v roce 1921 byl Fleming jmenovan
Wrightovym zastupcem a po Wrightové odchodu v roce 1946
pak reditelem celého institutu.

Sir Almroth Edward Wright byl pfitelem slavného irského
dramatika George Bernarda Shawa (1856-1950). Jak pri-
pomind zndmy anglicky spisovatel Richard Gordon ve své
knize ,Podivuhodné déjiny lékarstvi, Shaw chodival ¢asto
k Wrightovi na ¢aj do kancelare pfi imuniza¢nim oddéleni ne-
mocnice St. Mary v Londyné. Podle sira Almrotha ztvarnil ve
hte , Lékarovo dilema“ postavu sira Colense Ridgeona, ktery
prosazuje pouzivani fagocyti. Mimochodem, z premiéry této
hry v roce 1906 odesel sir Almroth uprostfed predstaveni.
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Ale dejme slovo Richardu Gordonovi: ,,... Vilku v jizni
Africe v letech 1899 az 1902, kterd byla prvnim varovnym sig-
ndlem pro do té doby neotresitelné britské impérium, nevyhraly
podomdcku vyrobené pusky biirskych farmdri, ale bacil tyfu.
Z kazdé tisicovky vojakii, kteti byli odesldni k mysu Dobré nadéje,
jich patndct zemtelo na tyfus, dvakrat tolik, nez jich stacil pobit
nepftitel. Sir Almroth Wright navrhl ockovdni oslabenym kmenem
této bakterie. Vrchni velitelstvi armddy se mu vysmadlo. Sir Alm-
roth odpovédél rezignaci na svou funkci.

Béhem prvni svétové vilky mél uz generdlni stab vic éasu, aby
si na tuto myslenku zvykl; a tak diky ockovini zemrelo na tyfus
jen nékolik vojakii, ba dokonce neumirali ani u Gallipoli, kde
tehdy hrozila epidemie. VSichni pfislusnici armddy byli zdrover
ockovani i proti tetanu, jelikoZ i ten byl hrozbou vojsk, kdyz do-
chazelo k znecisténi ran hlinou. Ve druhé svétové vilce bylo riziko
tetanu mensi, protoZe tanky — na rozdil od koni — nemaji trus... .

A vyse uvedeny Richard Gordon ve své zminéné knize po-
pisuje i trpkou zku$enost sira Almrotha Wrighta ze sklonku
jeho zivota:

e Sir Almroth se jesté v osmdesdti letech musel doZit zkla-
mani, kdyz byl nucen vefejné slevit ze zdsad, které v mladi pro-
pagoval. Privystoupeni v Krdalovské lékat'ské spolecnosti byl nucen
pripustit, Ze v ,,imunologii je tfeba opustit mnohé, co bylo dlouho
povazovano za jisté.

Tehdy byly jiz sulfonamidy a penicilin iicinnéjsi proti infekcnim
agens, kterd sir Almroth kdysi dokdzal pomoci ockovadni tak ge-
nidlné pouzivat proti nim samym. Byl by umiral stastnéji, i kdyby
se byl doZil rozkvétu ockovdni proti viru spalnicek, zardének, Cer-
ného kasle, poliomyelitidy, hepatitidy i proti tém chorobdm,
s nimiz se utkal uz v obdobi mezi vilkami...".

Mgr. Josef Svejnoha

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons
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